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ÖZET 
Kolorektal cerrahiler gastrointestinal sistem cerrahisi içerisinde baĢta kolorektal 
tümörler olmak üzere önemli bir yer teĢkil etmektedir. Yapılan çalıĢmalar sonucu yeni 
teknikler ve farklı tedavi yöntemleri geliĢtirilmektedir. Cerrahi iĢlemlerin hastalıkların 
tedavisinde yüz güldürücü sonuçları olmasına rağmen meydana gelen komplikasyonlar can 
sıkıcı sorunlar oluĢturmaktadır. Bu komplikasyonlardan en önemlilerinden bir tanesi 
anastomoz kaçaklarıdır. Yapılan birçok çalıĢmanın amacı güvenli kolon anastomozu 
sağlayarak, komplikasyonları azaltmaktır. 
Kolorektal kanserlerde neoadjuvan veya adjuvan kemoterapiler sonucu cerrahi 
sonrası yara iyileĢmesi bozulmakta dolayısıyla anastomozda kaçak oranları artmaktadır. 
Anastomoz iyileĢmesinde hedeflerden en önemlisi doku bütünlüğünü doğru tekniklerle 
koruyarak  doku kanlanmasını  ve  anastomoz sağlamlığını arttırmaktır. 
Trombositten zengin fibrin (TZF) dokulardaki biyolojik bütünlüğü sağlaması, 
endotelyal hücre göçünü kolaylaĢtırması ve içerdiği büyüme faktörleri ve sitokinler 
sayesinde anjiyogenez ve yara iyileĢmesine etki ederek enfeksiyöz ve inflamatuar olayların 
regülasyonunda oldukça önemli trombosit konsantrasyonudur. Adipoz kökenli kök 
hücreler elde ediliĢ biçimleri ve çoklu dokulara farklılaĢma özellikleri nedeni ile 
gündemdeki en potansiyel kök hücrelerden biridir. Adipoz doku kökenli kök hücre 
farklılaĢarak yeni hücrelere dönüĢebildiği gibi yeni damar oluĢumunu arttırdığı da birçok 
çalıĢmada gösterilmiĢtir.  
Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ile cerrahi sonrası anastomoz bölgelerinde 
bozulan yara yeri iyileĢmesi, yeni damar oluĢumunun engellenmesi üzerine anastomoz 
sağlamlığı azalmakta ve kaçak kaçınılmaz olmaktadır. 
ÇalıĢmada 90 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan kullanıldı. Her biri 20‟Ģer 
sıçan bulunduran 4 grup oluĢturuldu. Dört grubun her biri 10‟ar adet sıçandan oluĢan iki alt 
gruptan oluĢuyordu. Kök hücre ve trombositten zengin fibrin için 10 adet sıçan kullanıldı. 
Tüm gruplardaki sıçanların inen kolonu tam kat kesilip rezeksiyon  yapıldıktan sonra 
anastomoz yapıldı. Kontrol grubuna rezeksiyon ve anastomoz sonrası sadece 
intraperitoneal 3-5cc serum fizyolojik uygulandı, 5-Fu grubuna anastomoz sonrası 
intraperitoneal 5-Fu, TZF+5-Fu grubuna anastomoz sonrası anastomoz çevresine 
trombositten zengin fibrin ve intraperitoneal 5-Fu, TZF+Kök hücre+5-Fu grubuna 
anastomoz çevresine trombositten zengin fibrin+kök hücre ve intraperitoneal 5-Fu 
uygulandı, 1 hafta boyunca kontrol grubu hariç diğer 3 gruba intraperitoneal 5-Fu 
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verilmeye devam edildi. Ġntraperitoneal verilen 5-Fu miktarı Ģıçanların kilolarına göre 
ayarlandı. Tüm sıçanlar iĢlemden sonraki 7. günde sakrifiye edildi.Anastomoz patlama 
basıncı, histopatolojik değerlendirme ve damarlanmanın anjiyografik olarak 
değerlendirilmesi planlandı. Ġmmünohistokimyasal olarak çalıĢma grubunda DiI ile iĢaretli 
adipoz kökenli kök hücrelerin takibi için floresan mikroskopta inceleme yapıldı.  
     ÇalıĢmadaki sıçanların kiloları deney öncesi değerlendirildiğinde 4 grupta da anlamlı 
farklılık saptanmadı (p=0,852). Grupların ilk ve son kiloları değerlendirildiğinde ortalama 
kilo kaybı yönünden anlamlı farklılık saptandı (p<0,001). Kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-
Fu+TZF grubunda kilo kaybı ististiksel olarak daha yüksek bulundu (p<0,001 ve p<0,001), 
5-Fu grubuna göre 5-Fu+TZF ve 5-Fu+TZF+Kök hücre gruplarında daha az miktarda kilo 
kaybı tespit edildi (p=0,009 ve p<0,001), 5-Fu+TZF grubuna göre 5-Fu+TZF+Kök hücre 
grubunda da daha az kilo kaybı görüldü (p<0,001). Kontrol ve 5- Fu+TZF+Kök hücre 
grupları arasında kilo kaybı istatistiksel olarak benzerdi (p=0,753). 
Karın içi yapıĢıklıklar değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmuĢtur. Kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu+TZF grubunda yapıĢıklık 
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,007 ve p<0,001), 5-Fu+TZF  grubunun 
yapıĢıklık derecesi 5-Fu  ve 5-Fu+TZF+Kök hücre grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak 
daha yüksekti (p=0,039 ve p=0,005). Kontrol grubu ile 5-Fu+TZF+Kök hücre grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,051), 5-Fu ve 5-Fu+TZF 
grubunda 5-Fu+TZF+kök hücre ve kontrol grubuna göre belirgin sekilde perforasyon, 
fistülizasyon, karın içi apse ve anastomoz ayrılması izlendi. 
Anastomoz patlama basınçları açısından karĢılaĢtırma yapıldığında kontrol grubu 
ve TZF+5-Fu+kök hücre grubunda diğer iki gruba göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı, 5-Fu ve 5-Fu+TZF grubunda belirgin anastomoz ayrılması nedeniyle patlama 
basınç ölçümü yapılamadı. Kontrol grubunda patlama basıncı ortalaması 147,9 ± 20,02 
mmHg, TZF+5 Fu+kök hücre grubunda 150 ± 28,1 mmHg bu iki grup arasında istatiksel 
olarak fark saptanmadı. Anjiyografik değerlendirmede milimetrekareye düĢen damar sayısı 
hesaplandı, kontrol grubunda 21,7 ± 3,2 adet, 5-Fu grubunda 15 ± 4,6 adet ve TZF+kök+5-
Fu hücre grubunda 23,9 ± 4,1 adet damar izlendi, gualitatif olarak kontrol ve kök hücre 
grubunda damarlanmanın diğer iki gruba nazaran artmıĢ olduğu tespit edildi. 
Histopatolojik değerlendirmede ise reepitelizasyon (p=0.002), fibrozis (p<0,001), iskemik 
nekroz (p<0,001) ve inflamasyon, nötrofil, lenfosit ve dev hücre (p=0,177-p=0,562) 
anlamlı farklılık saptanmadı. Kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu+TZF+Kök hücre 
gruplarında arasında vasküler proliferasyon istatistiksel anlamlı olarak  (p=0,019) tespit 
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edildi. Floresan mikroskopi ile yapılan değerlendirmede kök hücrenin hem endotel 
hücresine dönüĢümü hem de villöz yapılar arasında olduğu tespit edildi. 
Gruplar arasında mortalite oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p<0,001) kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu+TZF grubunda mortalite oranı istatistiksel 
anlamlı olarak yüksekti (p=0,018 ve p=0,003),  TZF+5-Fu+kök hücre grubuna göre 5-Fu 
ve 5-Fu+TZF grubunda mortalite istatistiksel olarak anlamlı daha yüksekti (p=0,018 ve 
0,003). Kontrol grubu ile TZF+5-Fu+kök hücre grubu arasında istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı. 
ÇalıĢmamızın sonucunda 5-Fu‟nun inflamasyonu arttırıp epitelizasyonu ve 
anjiyogenezi azaltması anastomoz düzeyinde yara iyileĢmesini bozmuĢtur. TZF‟nin 
salgıladığı büyüme faktörleri ile kök hücrenin endotel hücresine farklılaĢarak ve sitokin 
salgısını arttırması anastomoz bütünlüğü sağlamıĢtır. Trombositten zengin fibrin (TZF) kök 
hücre olmadan sadece 5-Fu ile birlikte kullanıldığında ise büyüme faktörlerinin etkinliğinin 
oldukça az olduğu tespit edilmiĢtir. Kök hücre, cerrahi sonrası kullanılacak 
kemoterapötiklerin etkisi sonrası dokularda yara yeri iyileĢmesinde anlamlı farklılık 
yaratmıĢtır. 
    Anahtar kelimeler: Kolon anastomozu, 5-Fu, Trombosit zengin fibrin, Kök hücre 
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                                                 ABSTRACT 
Colorectal procedures have an important place among the gastrointestinal system 
procedures with those carried out for colorectal tumors in the first place. New techniques 
and different treatment modalities are developed as a result of the studies carried out. 
While the surgical procedures have satisfactory results, the complications occurring result 
in bothersome problems. One of the most important complications is the leakage from the 
anastomosis line. The aim of many studies carried out is the ensure safe colon anastomosis 
to reduce complications. 
In colorectal cancers, wound healing after surgery becomes impaired as a result of 
neoadjuvant or adjuvant chemotherapy, and therefore, the ratio of leakage from 
anastomosis increases. The most important one among the targets for the healing 
anastomosis is protecting the integrity of tissue with correct techniques to increase the 
blood supply for the tissue and to improve the strength of the anastomosis. 
A rather important factor is the platelet concentration for the platelet-rich fibrin 
(PRF) to ensure biologic integrity in tissues, to make the endothelial cell migration easier 
and to regulate the infectious and inflammatory events through the growth factors and 
cytokines it contains by effecting the angiogenesis and wound healing. Stem cells 
originating from the adipose tissue are among the stem cells with the greatest potential 
with their method of harvesting and ability of differentiating to multiple tissues. It has been 
shown in many studies that adipose tissue-origin stem cells can differentiate to new cells 
and also increase the formation of new vessels.  
Strength of anastomosis is reduced and leakage becomes inevitable as a result of 
impairment of wound healing in in anastomosis areas after neoadjuvant or adjuvant 
therapies and surgery and prevention of the new vessel formation. 
Ninety Sprague-Dawley type male rats were used in the study. Four groups were 
created each containing 20 rats. Ten rats were used for stem cells and platelet-rich fibrin. 
After incising and making a resection on the descending colon of the rats in all the groups 
for the full thickness, anastomosis was created. In the control group, resection and only 
intraperitoneal 3-5cc saline following the anastomosis were applied in the surroundings of 
the anastomosis, intraperitoneal 5-Fu was applied to the 5-Fu group in the surroundings of 
the anastomosis, platelet-rich fibrin and intraperitoneal 5-Fu was applied in the 
surroundings of the anastomosis to the PRF+5-Fu group, and platelet-rich fibrin + stem 
cell and intraperitoneal 5-Fu group was applied to the PRF + stem cell + 5-Fu group in the 
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surroundings of the anastomosis; and after this, administration of intraperitoneal 5-Fu was 
continued for 1 week for the 3 groups except for the control group. The dosage of 5-FU 
administered intraperitoneally was adjusted according to the weights of the rats. All the 
rats were sacrificed at day 7 following the procedure. Each of the four groups comprised 
two subgroups including 10 rats. It was planned to evaluate the anastomosis bursting 
pressure, histopathologic evaluation and vascularization with angiography. In the 
immünohistochemical study, fluorescent microscope was used to examine the follow-up of 
the adipose tissue-origin stem cells labeled with DiI in the study group.  
          When weights of the rats in the study were evaluated before the experiment, there 
are no significant differences among the 4 groups (p=0.852). Significant differences were 
found between the groups in the baseline and final weights (p<0,001). The weight loss was 
found significantly higher in the 5-Fu and 5-Fu+PRF groups as compared to the control 
group (p<0.001 and p<0.001), while the weight loss was smaller in the 5-Fu+PRF and 5-
Fu+PRF+ Stem cell groups as compared to the 5-Fu group (p=0.009 and p<0.001, 
respectively) and the observed weight loss in the 5-Fu+PRF+ Stem cell group was smaller 
as compared to the 5-Fu+PRF group (p<0.001). The weight loss between the control and 5- 
Fu+PRF + Stem cell groups was similar (p=0,753). 
As regards the intraabdominal adhesions, statistically significant differences were 
found among groups. Adhesions in the 5-Fu and 5-Fu+PRF groups were statistically higher 
as compared to the control group (p=0.007 and p<0.001, respectively), and the level of 
adhesion in the 5-Fu+PRF group was significantly higher as compared to the 5-Fu and 5-
Fu+PRF + Stem cell groups (p=0.039 and p=0.005). No statistically significant differences 
were seen between the control group and the 5-Fu+PRF + Stem cell group (p=0.051), 
marked perforation, fistulization, intraabdominal abscess formation and breaking of the 
anastomosis were observed in the 5-Fu and 5-Fu+PRF groups as compared to the 5-
Fu+PRF + stem cell and control groups. 
Upon comparison regarding the anastomosis bursting pressures, statistically 
significant differences were found between the control group and the PRF+5-Fu + stem 
cell groups as compared to the other two groups, while it was not possible to measure 
pressure in the 5-Fu and 5-Fu+PRF groups because of marked dissociation of the 
anastomosis. The mean bursting pressure was 147.9 ± 20.02 mmHg in the control group, 
and 150 ± 28.1 mmHg in the PRF+5 Fu + stem cell group, and no statistically significant 
differences were found between these two groups. In the angiographic evaluation, the 
number of vessels per square millimeters were calculated: 21.7 ± 3.2 vessels were 
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observed in the control group, 15 ± 4,6 vessels were observed in the 5-Fu group, and 23.9 
± 4.1 vessels were observed in the PRF + stem cell+5-Fu group, and it was found that 
vascularization in control and stem cell groups were qualitatively increased as compared to 
the other two groups. In the histopathologic examination, no statistically differences were 
found in re-epithelization (p=0.002), fibrosis (p<0,001), ischemic necrosis (p<0.001) and 
inflammation, and neutrophils, lymphocytes and giant cells (p=0,177-p=0.562 
respectively). Statistically significant (p=0.019) difference was found in the 5-Fu and 5-
Fu+PRF+Stem cell group as compared to the control group. In the evaluation made using 
fluorescent microscopy, it was found that stem cells were present in the conversion to 
endothelial cells and within the villous structures. 
There are statistically significant differences between the groups as regards 
mortality rates (p<0.001), and mortality rate was significantly higher in the 5-Fu and 5-
Fu+PRF groups as compared to the control group (p=0.018 and p=0.003),  while the 
mortality was significantly higher in the 5-Fu and 5-Fu+PRF groups as compared to the 
PRF+5-Fu+stem cell group (p=0.018 and 0.003). No statistically significant differences 
were found between the control group and the PRF+5-Fu+stem cell group. 
It has been concluded in our study that increase of inflammation and decrease in 
angiogenesis by 5-Fu causes impairment of wound healing on anastomosis level. Integrity 
of the anastomosis was ensured through the growth factors secreted by PRF and through 
the differentiation of stem cells to endothelial cells and increasing the sitokin secretion. It 
has been found that effectiveness of growth factors was rather small when platelet-rich 
fibrin (PRF) was used only with 5-Fu without stem cells. Stem cells have created 
significant difference in the wound healing after the effects of the chemotherapeutical 
agents following surgery. 
Keywords: Colon anastomosis, 5-Fu, Platelet-rich fibrin, Stem cell 
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      1. GİRİŞ 
        Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en çok rastlanan kanseridir. Erkek ve 
kadınlarda görülen kanserlerin yaklaĢık % 10-15„ini kolorektal kanser oluĢturmaktadır. 
Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)„de kansere bağlı ölüm nedenleri arasında kolorektal 
kanser ikinci sırada yer almaktadır (1). Kolorektal kanserler dıĢında kolitler, travma,  
inflamatur bağırsak hastalıkları (ĠBS), mekanik bağırsak tıkanıklığı ve rekürren divertikülit 
baĢta olmak üzere birçok hastalıkta kolon cerrahisi uygulanmaktadır (2). 
       Kolon cerrahisinde komplikasyon görülme insidansı %10-30 arasında değiĢmektedir 
(3-7). Fistül, kanama, anastomoz darlığı gibi ve bunlar içinde Ģüphesiz en önemlilerinden 
biri anastomoz kaçağıdır. Anastomoz kaçaklarının olası nedenleri arasında iskemi, cerrahi 
teknik, anastomoz hattında gerginlik olması, lokalize enfeksiyon ve anastomoz distalinde 
obstrüksiyon sayılabilir (4). 
      Treitz ligamentinden distale doğru gidildikçe anastomoz kaçağı ve diğer anastomoz 
komplikasyonları görülme riski artar. Proksimal ince barsak anastomozları sonrası kaçak 
riski %1 iken, aĢağı anterior kolon rezeksiyonlarından sonra bu risk %16‟ya kadar 
çıkabilmektedir (5,6). Klinik ve radyolojik olarak fark edilemeyen asemptomatik kaçaklar 
vardır ki, bunların gerçek sıklığı bilinmemektedir. Fark edilenlerden iki-üç kat fazla 
oldukları öne sürülmektedir (8,9). Anastomoz kaçaklarını önlemek için çeĢitli anastomoz 
teknikleri önerildiği gibi, bunun dıĢında çeĢitli yöntemler de önerilmiĢtir. Antibiyotik 
profilaksisi, ameliyat öncesi barsak hazırlığı, proksimal ostomilerle fekal diversiyon 
bunlardan birkaçıdır (10). 
     Günümüze kadar olan süreçte çok çeĢitli teknikler, materyaller ve cihazlar geliĢtirilmiĢ 
ve denenmiĢtir (11). Cerrahi teknikteki ilerlemelere rağmen halen anastomoz kaçakları 
%5-15 arasında görülmektedir. Cerrahi geliĢmelere rağmen literatürde anastomoz 
kaçaklarının mortalitesi halen %10 ile %32 arasında değiĢmektedir (12). 
        Bütün bu çalıĢmaların amacı anastomoz komplikasyonlarını önlemek ve azaltmaktır. 
Çünkü bu yöntem çeĢitliliğine rağmen halen barsak anastomoz komplikasyonları devam 
etmektedir ve postoperatif ölümlerin yarısından fazlası anastomoz kaçağına bağlı sepsis 
nedeniyle olmaktadır (13). 
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        Kök hücre, bir canlının vücudunda çok uzun bir süre bölünmeye devam ederek 
kendini yenileyebilen ve bu sayede farklılaĢmıĢ hücreler oluĢturabilen farklılaĢmamıĢ 
hücrelere verilen addır. Bu yüzden aldıkları sinyallere göre farklı hücre tiplerine 
dönüĢebilirler. Vücudumuzdaki hücreler bölündükleri zaman yine kendileri gibi bir hücre 
oluĢtururlar. Oysa kök hücrelerin bu hücrelerden farklı olarak belirlenmiĢ bir fonksiyonları 
yoktur, aldıkları sinyallere göre farklı hücre tiplerine dönüĢebilirler (13). 
         Mezenkimal kök hücreler (MKH), birçok dokudan elde edilebilen, sayıca 
çoğaltılmaya elveriĢli dayanıklı hücrelerdir. Salgıladıkları çözünür faktörler, hücreler arası 
veya hücre dıĢı matriks ile yakın iliĢki halinde bulunmaları nedeniyle içinde bulundukları 
dokuya özel hücrelerin fonksiyonlarına önemli katkı sağlarlar. MKH kaynakları kemik iliği 
(KĠ)  ve adipoz dokulardır (14).  
        Trombositten zengin fibrin (TZF) iyileĢmeyi hızlandırıcı ve arttırıcı etkisi olan doğal 
kan dokusundan elde edilen, yapısında bol miktarda trombosit ve lökosit içeren fibrin 
matriks yapısı anlamını taĢımaktadır. Trombositten zengin fibrin (TZF) içinde büyüme 
faktörleri de barındırmaktadır. 
        Florourasil (5-Fu), pirimidin nükleotid sentezinde hız kısıtlayıcı bir enzim olan 
timidilat sentetazı inhibe ederek etki eden fluorine olmuĢ bir pirimidindir (15). Yapılan 
çalıĢmalarda fluorourasil ile birlikte lökovorin uygulamasında kolorektal kanserinde 
%50„den fazla tümör küçülmesi ve ortalama sağkalım oranı yaklaĢık 6 aydan 12 aya 
çıkmıĢtır (64). 
         Florourasilin (5-Fu)  DNA, RNA sentezini inhibe etmesi sonucu meydana gelen 
tümör hücrelerindeki küçültücü etkisiyle birlikte normal hücrelerde meydana gelen 
fonksiyonel bozukluklar kolorektal cerrahi sonrası yapılan anastomozlardaki yara 
iyileĢmesini bozmakta, anastomoz kaçakları artmaktadır (16). 
         ÇalıĢmamızdaki amaç kemoteropatik ajan 5-Fu‟ nun hücre fonksiyonlarında yarattığı 
bozulmuĢ etki üzerine güncel iki etken olan TZF ve adipoz doku kökenli kök hücrenin 
(ADKKH) kolon anastomozu üzerine uygulanması sonucu zayıflatılmıĢ kolon 
anatomozları üzerinde TZF ve kök hücrenin etkilerini değerlendirmekti.  
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                                2. GENEL BİLGİLER 
  2.1. Kolon emriyolojisi 
  Primitif bağırsak dördüncü gestasyonel haftada geliĢir, ön bağırsak (foregut), orta 
bağırsak (midgut), son bağırsak (hindgut) olmak üzere üçe ayrılır. Mid gut dan, ince 
bağırsaklar ve transvers kolonun proksimali, hind gut dan transvers kolonun orta 
kısmından  baĢlayarak anüsün proksimaline kadar kalın barsaklar ve alt ürogenital sistem 
geliĢir (17). Gestasyonel geliĢim esnasında midgut abdominal kavite dıĢına çıkarken 
süperior mezenterik arter etrafında saat yönünün tersine 270 derecelik dönüĢünü 
tamamlayarak abdominal kavitedeki son halini alır. Hind gut ise 6. haftada anatomik 
septumla ventralde ürogenital sinüs ile dorsalde rektuma bölünen kloaka ile sonlanır  (17). 
2.2. Kolon anatomisi 
Kolon, ileumdan anüse dek uzanan yaklaĢık 130-200 cm. uzunluğunda 2,5-8,5 cm çaptadır. 
Sırayla çekum, çıkan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon ile devam ederek 
rektosigmoid bölgede rektumla birleĢir (ġekil 1). Kolonun retroperitoneal kısımları çıkan, 
inen kolon, hepatik ve splenik fleksuraların arka yüzleri iken intraperitoneal kısımları 
transvers kolon, çekum ve sigmoid kolondur  (17-18). 
               
                                                   Şekil 1. Kolon anatomisi 
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     Kolon duvarı mukoza, submukoza, iç sirküler kas, dıĢ longutidinal kas ve serozadan 
oluĢur. Kas tabakalarından en dıĢta olan longitudinal kas tabakasıdır. Bu lifler 
birbirlerinden eĢit uzaklıkta üç bölgede yoğunlaĢarak kolonun tenyalarını meydana 
getirirler. Aralarında 120 derece olan tenyalar apendikste birleĢir. 
     Tenyaların geniĢliği 5-6 mm olup, rektosigmoid köĢede Ģerit özelliklerini yitirerek 
rektumun longitudinal kas liflerine karıĢırlar (17). Tenyaların boyu kolon boyundan daha 
kısa olduğu için kolon üzerinde cepleĢmeler meydana gelir ki, bunlara da kolonun 
haustraları  denilmektedir.  
2.2.1. Çekum 
     Kalın bağırsağın ilk bölümüdür, ortalama çapı 4-8 cm arasında olup kolonun en geniĢ 
yeridir. Terminal ileum; çekuma „ileoçekal valv‟ adı verilen kalınlaĢmıĢ bir invajinasyon 
yoluyla boĢalır. Ġleoçekal valv mekanizmasıyla ileum içeriğinin kolona hızlı geçiĢi ve 
regürjitasyonu önlenmiĢ olur. Appendiks, ileoçekal valvin yaklaĢık 3 cm. aĢağısından 
çekumdan çıkan ve kör sonlanan bir yapıdır. Çekumun aslında mezenteri yoktur, ancak 
yinede çoğu kaynakta intraperitoneal olarak kabul edilir, çünkü önemli kısmı mobildir 
(19). 
2.2.2. Çıkan kolon 
   Çekumdan baĢlayıp karaciğerin sağ lobunun alt yüzüne kadar uzanan yaklaĢık 15–20 
cm‟lik kolon segmentidir. Karaciğer alt yüzünde sola doğru dönerek hepatik fleksurayı 
yapar. Ön ve yan kısımları peritonla kaplı olup retroperitoneal yerleĢimlidir. Doğrultusu 
aĢağıdan yukarıya ve önden arkaya doğru eğiktir (19). Çıkan kolon arkada iliak kas, 
iliolumbar ligament, kuadratus lumborum kası, transversus abdominus kasının baĢlangıcı, 
sağ böbrek fasyası, uyluğun lateral kutanöz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle 
komĢudur. Önde ise ince bağırsaklar, omentum   majus ve karın duvarı ile temastadır (19). 
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2.2.3. Transvers kolon 
    Transvers kolon, ortalama 40-50 cm. olup kolonun en mobil ve en uzun olan kısmıdır. 
Hepatik ve splenik fleksuralar arasında uzanır ve intraperitonealdir. Omentum majus 
transvers kolonun üst kesimine tutunur (20). 
    Mezosu ile pankreas ve sol böbrek kapsülüne asılarak karnı alt üst iki bölüme ayırır. Bu 
oluĢum enfeksiyonun batın içi yayılımı açısından önemli bir bariyer oluĢturur. Mide ile 
kolon arasında gastrokolik ligaman bulunur. Bu bağ açılarak mide arka yüz ve pankreasa 
ulaĢılabilir. 
2.2.4. İnen kolon 
     Splenik fleksuradan baĢlayıp pelvis giriĢinde sigmoid kolona kadar uzanır. Ortalama 
25-30 cm uzunluğundadır. Ġnen kolonun ön ve yan yüzü peritonla kaplı olup 
retroperitoneal yerleĢimlidir (20). Ġnen kolon arkada iliak kas, iliolumbar ligament, 
kuadratus lumborum kası, transversus abdominus kasının baĢlangıcı, sol böbrek fasyası, 
uyluğun lateral kutanöz siniri, ilioinguinal ve iliohipogastrik sinirlerle komĢudur. Önde ise 
ince bağırsaklar, omentum  majus ve karın duvarı ile temastadır (21). 
2.2.5. Sigmoid kolon 
    Ortalama 30-40 cm uzunluğundadır. Rektosigmoid köĢeden sonra rektum olarak devam 
eder. Tüm yüzeyleri periton ile örtülüdür. Sigmoid kolonun arka tarafındaki yapılar; sol 
eksternal ve  internal iliac damarlar, sol gonodal damarlar, sol üreter ve sakral pleksus 
köklerini içerir (21). 
2.2.6. Rektum 
  Rektum yaklaĢık 12-15 cm uzunluğunda ve sigmoid kolon ile anal kanal arasında uzanır. 
Rektumun üst 1/3 bölümü ön ve yan yüzlerinde peritonla örtülüdür. Orta 1/3 bölümünün 
yalnızca ön yüzü periton tarafından çevrilir ve alt 1/3 bölümü peritoneal izdüĢümün 
altındadır. Rektumun proksimali, yaklaĢık olarak sakral promontoriumun seviyesinde 
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longitudinal bir kas tabakasını Ģekillendirmek üzere birleĢen kolonun tenya kolileri düzeyi 
olarak tanımlanır  (20). 
Anal kanal pelvik diyafram ile anal sınır arasında yaklaĢık 4 cm uzunluğundadır. 
Anatomik anal kanal, anal sınırdan dentat sınıra kadar uzanır. Cerrahi anal kanal ise anal 
sınırdan puborektalisin rektal tuĢe ile palpe edilebilen sirküler alt sınırını oluĢturan 
anorektal halkaya kadar uzanan bir yapı olarak tanımlanır. Anorektal halka dentat sınırın 
1,5-2 cm üzerindedir (20). 
                                                      
 
                                     Şekil 2. Kolon arterleri, venöz drenaji 
2.2.7. Kolon arterleri, venöz drenajı ve innervasyonu 
Kolonun beslenmesi abdominal aorttan kaynaklanan ana iki damardan sağlanır. 
Çekum ve çıkan kolon, superior mezenterik arterin (SMA) iki dalı tarafından beslenir 
(ġekil 2). Ġleokolik ve sağ kolik arter; bu arterlerin oluĢturduğu arkuslardan çıkan vasa 
rektalar kolon duvarına mediyal yüzden girerler. Vasa rekta, kolon yüzeyine ulaĢtığında 
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kısa ve uzun dallara ayrılır. Kısa dallar kolonun mediyal veya mezenterik tarafında, uzun 
dallar da kolonun lateral ve antimezenterik tarafında dağılırlar. Uzun dallardan ayrılan 
küçük dallar epiploik apendikslere gönderilir. Transvers kolon da benzer Ģekilde, superior 
mezenterik arterin dalı olan orta kolik arter tarafından beslenir (22). 
        Ġnferior mezenterik arter (ĠMA), SMA nın altından infrarenal aortadan çıkarak inen 
kolon sigmoid kolon ve üst rektumu sırası ile sol kolik, sigmoidal ve süperior rektal arter 
dalları ile besler (ġekil 2). 
        ĠMA süperior rektal arter olarak devam eder ve internal iliac arterin medial rektal 
arter dalı ile ve internal pudental arterin inferior rektal arter dalı ile birleĢerek anastomoz 
yapar. Ġnsanların %38‟inde aksesuar orta kolik arter vardır. Sol kolik arter, insanların 
%86‟sında splenik fleksuraya kadar çıkar, %14‟ünde fleksuranın uzağında marjinal arterle 
birleĢir (22). 
       Drummond‟un marjinal arteri, ileokolik, sağ kolik, orta kolik, sol kolik ve sigmoidal 
arter dalları arasındaki bir seri anastomozdan oluĢmuĢ bir arkustur (ġekil 2). Marjinal arter, 
barsak duvarından 1-8 cm uzakta, kalın barsağın mezenterik kenarına hemen hemen paralel 
bir seyir izler. ĠMA nın sol kolik dalı ile SMA nın orta kolik dalı arasındaki sabit olmayan 
anastomozlar ise Riolan arkı olarak adlandırılır (21). 
      Rektum ve Anal kanalın arterleri; bunlar süperior, medial, inferior ve median sakral 
arterlerdir. Süperior rektal arter ĠMA‟in terminal dalı olup, arteria iliaka kominis sinistrayı 
çaprazladıktan sonra oluĢur ve rektumun arka duvarına doğru iner. S3 seviyesinde ikiye 
ayrılarak üst ve orta rektumu besler. Orta rektal arter, arteria iliaka internadan çıkar, 
erkekte rektumun kas yapısı ve prostat bezini besler. Kadınlarda bazen olmayabilir, yerini 
uterin arter alır. Denonvillier fasyası boyunca geçer ve anorektal halka seviyesinde 
anorektal yüzden rektal duvara girerler. Ġnferior rektal arter internal pudental arterden 
çıkar, öne ve mediale doğru ilerleyerek anal kanalın pektinat çizgi distalinde kalan kısmı 
beslerler (23). Median sakral arter aort bifurkasyosunun hemen altında çıkar ve periton 
arkasından alt lomber vertebraların, sakrumun ve koksiksin ön yüzünden aĢağı doğru iner. 
Rektum arka duvarına birkaç küçük dal verir (21). 
     Apendiks ve çekum bölgesindeki venöz dönüĢ, ileokolik ven yoluyla superior 
mezenterik vene (SMV) ulaĢır. Çıkan kolon ve hepatik fleksuradaki venöz dönüĢ, vena 
kolika dekstra yoluyla, transvers kolon venöz dönüĢü ise middle kolik ven yoluyla 
SMV‟ye doğrudur. Splenik fleksuradaki venöz dönüĢ, hem vena kolika media ile hem de 
vena kolika sinistra yoluyla olmaktadır. Ġnen kolon venöz dönüĢü, vena kolika sinistra 
yoluyla, sigmoid kolon venöz dönüĢü ise vena sigmoidea yoluyla inferior mezenterik vene 
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(ĠMV) doğrudur. ĠMV, inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Treitz 
ligamanının solunda retroperitoneal lokalizasyonda gider, pankreasın posteriorunda splenik 
venle birleĢir (21). Rektumun venöz drenajı arterlerine paralel seyreder, portal ve sistemik 
(kaval) dolaĢımın her ikisine birden boĢalır. 
         Rektumun üst kısmı süperior rektal ven aracılığıyla ĠMV‟ye drene olur. Bu drenaj 
portal sistemedir (ġekil 2). Orta ve alt bölge ise middle rektal ven ve inferior rektal ven 
aracılığıyla internal pudental vene oradan da internal iliak ven yoluyla sistemik dolaĢıma 
drene olurlar. Süperior rektal ven (portal) ile middle ve inferior rektal venler (sistemik) 
arasında anastomozlar bulunmaktadır ve bunlar bir portosistemik Ģant meydana getirirler. 
         Dentat hattın üzerinde üç submukozal hemoroidal yapı vardır. Sol lateral, sağ 
posterolateral ve sağ anterolateral internal hemoroidal venler süperior rektal vene drene 
olur. Dentat hattın altında eksternal hemoroid venler pudental venlere drene olur (23). 
         Kolon, submukoza ve muskularis mukozada lokalize sirküler dizilmiĢ lenfatik 
kanallarla çevrilidir. Bu nedenle tümörler barsağı genellikle çepeçevre sarma 
eğilimindedirler. Bu segmental yapı tümörlerin longitudinal intramural yayılımını sınırlar. 
Submukozal ve serozal zonlara dairesel ilerlemeler yine annüler lezyonlarla sonuçlanır. 
Lenfatiklerde arterleri takip  eder. Epikolik lenf bezleri, küçüktür ve hemen kolon duvarı 
üzerinde seröz membranın altında yerleĢmiĢlerdir. Parakolik lenf bezleri barsak duvarı ile 
marjinal arter arasında bulunurlar. Mezokolik (intermezenterik) lenf bezleri kolonun esas 
damarları SMA, ĠMA boyunca uzanırlar (ġekil 2). Mezenter kökü (principal) lenf bezleri 
süperior ve inferior mezenterik arter kökü etrafındaki ve aortik düğümler ile sol lomber 
düğümleri içerir. 
         Rektum ve anal kanal lenf yolları, biri pektinat çizginin üstünde, diğeri de altında 
olmak üzere iki duvar dıĢı pleksus oluĢturur. Üst pleksus, arka rektum düğümlerinden 
süperior rektal arter boyunca bir düğüm zincirine ve ĠMA boyunca aortik gangliyonlara 
drene olur. Orta ve inferior rektal arteri takip eden lenf gangliyonları ise hipogastrik 
gangliyonlara ve pelvis yan duvarlarında iliaka interna lenf gangliyonlarına drene olur. 
Rektum alt, anal kanal ve perineal derinin lenfatik drenajı her iki taraf inguinal lenf bezleri 
ve arteria iliaka interna etrafındaki lenf bezlerine doğru olmaktadır (23). 
       Sempatik sinirler peristaltizmi inhibe ederken, parasempatikler ise stimüle eder. Sağ 
kolona giden sempatik lifler spinal kordun aĢağı altıncı torasik segmentinden kaynaklanır. 
Torasik splanik sinirlerle çölyak pleksusa sonrada süperior mezenterik pleksusa geçerler. 
Sağ kolonun parasempatikleri sağ vagustan gelir. Sol kolonun ve rektumun sempatik 
innervasyonu ilk üç lumbal segmentten kaynaklanır. Bu sinirler, preaortik pleksuslara 
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katılır ve aorta bifurkasyonunun aĢağısında inferior mezenterik pleksus adını alır (21). Sol 
kolonun parasempatikleri rektumun her iki yanında “nervi erigentesleri” oluĢturmak üzere 
sakral sinirlerden (S2,S3,S4) gelir. Sakral parasempatiklerin uzantıları splenik fleksura 
bölgesine hipogastrik pleksuslar yoluyla çıkar. 
 
       Rektumun innervasyonu pelvisin ürogenital organları ile paylaĢılır. Torakolumbar 
segmentlerden çıkan sempatik sinirler inferior mezenterik pleksusu oluĢturmak üzere 
inferior mezenterik arterin altında birleĢir. Bu saf sempatik sinirler aortik bifurkasyonun 
altında lokalize süperior epigastrik pleksuslara inerler. Daha sonra hipogastrik sinir adıyla 
ikiye ayrılıp pelvise inerler. Rektum, mesane ve cinsiyet organları hem erkekte hem de 
kadında hipogastrik sinir yoluyla sempatik innervasyon alırlar. Nervi erigentes 
(S2,S3,S4)‟den çıkan parasempatik lifler, pelvik pleksusu oluĢturan hipogastrik sinirle, 
rektumun önü ve yanında birleĢir. Buradan çıkan dallar, rektumu, internal anal sfinkteri, 
prostatı, mesaneyi ve penisi innerve eder. Ġnternal anal sfinkterin motor innervasyonu 
kontraksiyona neden olan sempatik ve kontraksiyonu inhibe eden parasempatik liflerledir. 
Eksternal anal sfinkter ve levator ani kası internal pudental sinirle innerve olur. Rektumun 
distansiyonu internal sfinkterin relaksasyonuyla sonuçlanır. Eksternal sfinkter istemli 
olarak kasılır (24).  
2.3. Kolon fizyolojisi 
     Kolon sindirilen gıdaların deposu ve iletiminden daha fazla iĢleve sahiptir. Günde 
yaklaĢık 1500 ml kimus ileoçekal valvden kalın barsağa geçer. Bu kimustaki su ve 
elektrolitlerin çoğu kolonda absorbe olur. Absorbsiyonun büyük bir kısmı kolonun 
proksimalinde gerçekleĢir, distal kolon ise depolamada önemlidir (25). Kalın barsakların 
baĢlıca görevi depolama,  emilim,  taĢıma ve salgılamadır. 
Depolama; Kalın barsaklar dıĢkı ve bazı gazları depolarlar. Normal dıĢkının %70‟i su, 
%30‟u ise katı maddeden oluĢur  (25). 
 
Emilim; Hergün yaklaĢık 600-1000 ml ileum içeriği kolona geçer. Bunun %90‟ı sudur. 
Ancak dıĢkı ile atılan su miktarı 180 ml düzeyindedir. Su emiliminin hemen tamamı çekum 
ve çıkan kolonda meydana gelir. Ayrıca kolondan sodyum, klorür, sakkaroz ve laktoz da 
emilir (26). 
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Taşıma; Kalın barsaklarda itici ve itici olmayan tip olmak üzere iki farklı hareket görülür. 
Ġtici olmayan hareketlerle haustralar sırayla kasılır ve böylece kolon içeriğinin karıĢması, 
sıvı elektrolit emilimi ve değiĢimi için mukoza teması sağlanmıĢ olur. Ġtici tip hareketlerle 
içerik distale doğru taĢınır. Bu taĢınma birden fazla haustranın bir arada kasılması, kütlesel 
itme ve peristaltik hareketlerle olur. Normalde ağızdan alınan gıda 4,5 saatte çekuma gelir, 
6 saat içinde çıkan kolonu doldurur, sağ fleksuraya ulaĢır, 12 saatte sol fleksuraya varır ve 
yaklaĢık 20 saatte rektosigmoide ulaĢır  (27). 
 
Salgılama; Klorür emilimi karĢılığında az miktarda bikarbonat lümene verilerek ortamın 
alkali olması sağlanır  (pH 8-8,4). Potasyum, salgılanan   mukus ile lümene geçer (26,27). 
      2.4. Kolon histolojisi 
Gastrointestinal  kanal benzer yapısal özellik gösterir. Kolon 4 tabakadan oluĢur. 
 
Tunika mukoza; Mukoza yüzey epitelyumu, kripta, lamina propria ve lamina 
muskularis mukozadan oluĢur. Barsağın bu bölümünde villus yoktur. Yüzey epiteli basit 
kolumnar veya küboidal epitelden oluĢur. Ġntestinal bezler uzundur çok sayıda goblet ve 
emici hücre, az sayıda enteroendokrin hücre ile karakterizedir. Epitelyal hücreler arasında 
T lenfositler mevcuttur (28). Kolon mukozası bezlerin 1/3 alt kısmındaki hücrelerin 
farklılaĢması ve proliferasyonu yaklaĢık her 6 günde bir gerçekleĢir 
          Lamina propria; fibroblastlar, damarlar, sinirler, düz kas ve inflamatuar hücrelerin 
gevĢek bir koleksiyonunu içerir. Kan ve lenf damarlarından zengin bir bağ dokusudur (28). 
Lenfatikler lamina proprianın alt 1/3‟lük bölümünde sınırlıdır. Normalde mevcut olan 
inflamatuar hücreler, lenfositler, plazma hücreleri, mast hücreleri, eozinofil ve 
histiyositlerdir. Muskularis mukoza ise mukozayı submukozadan ayıran ince bir kas 
tabakasıdır  (28). 
         Tunika submukoza; Lamina proprianın hücresel içeriği submukozal stromada da 
yer alır. Ġki nöral pleksus submukozal bölgede yer alır. Bunlar; Meissner submukozal 
pleksus ve derin submukozal pleksustur. Submukoza arteriolleri, venülleri ve lenfatikleri 
içerir  (ġekil 3).                                                  
 
11 
     
                                                  Şekil 3. Kolon duvarı anatomisi 
 
 
Tunika muskularis; Ġçte sirküler, dıĢta longitudinal kaslardan meydana gelmiĢtir. 
Auerbach pleksusu iki kas tabakası arasında yer alır. DıĢ longitudinal tabaka lifleri tenya 
koli denilen üç kalın longitudinal bant halinde toplanmıĢtır  (28). 
Tunika seroza; Ġnce ve gevĢek bir bağ dokusuyla örtülüdür. Çekum, apendiks, 
transvers kolon ve sigmoid kolonu tam olarak sarar.  Çıkan kolon, inen kolon ve rektumun 
bir bölümü ile anal kanal peritonun arkasında kalır (28). 
Kolonun intraperitoneal kısmında appendiks epiploika denen yağ dokusunun 
oluĢturduğu yapılar mevcuttur. 
2.5. Kolorekal kanserler 
Kolorektal kanserler (KRK) dünyanın değiĢik toplumlarında farklı sıklıkta görülen 
onkolojik problemdir. SanayileĢmiĢ ülkelerde görülme sıklığı geliĢmekte olan bölgelerden 
daha fazladır. Kanserden ölüm nedenleri sıralamasında erkeklerde akciğer, kadınlarda 
meme kanserlerinden sonra 2. sırada yer almaktadır (29). 
Kolorektal kanserler Kuzey Amerika, Batı Avrupa, Ġskandinavya, Yeni Zelanda ve 
Avusturalya gibi geliĢmiĢ ülkeler baĢta olmak üzere tüm dünyada yaygın olarak rastlanan 
ve kanser ile iliĢkili ölümlerin yaklasık %10-15 den sorumludur (30). En yüksek görülme 
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oranları Avusturalya, ABD ve yeni Zelanda‟da; en düĢük oranlar ise Hindistan ,Güney 
Amerika ve Ortadoğu ülkelerinde görülmektedir (30). Kolon kanserlerinin üçte ikisi sol 
kolonda, üçte biri sağ kolonda görülmekte ve %3 „ünde aynı anda birden fazla odakta 
olabilmektedir. 
YaĢın ilerlemesiyle kolon kanseri geliĢme riski artar. Kolon kanserlerinin % 90 dan 
fazlasının 50 yaĢından sonra geliĢtiği saptanmıĢ, tarama programlarına baĢlama yaĢı 
yapılan çalıĢmalarda buna göre belirlenmiĢtir. 
2.5.1. Kolorekal kanserlerde etyoloji 
   Kolorektal  kanser geliĢiminde etkisi olduğu düĢünülen faktörler arasında; diyet, çevresel 
faktörler, yaĢ, adenom  veya karsinom  öyküsü, inflamatuar barsak hastalığı, aile öyküsü  
ve diğer predispozan hastalıklar sayılabilir (31-32). 
     Yaş; Ġleri yaĢlarda kolon kanseri geliĢme riski artar. Kolon kanserlerinin %90‟dan 
fazlasının 50 yaĢından sonra geliĢtiği tarama programlarına baĢlama yaĢı yapılan 
çalıĢmalarda buna göre belirlenmiĢtir. 
    Diyet; Yağ tüketimi az olan toplumlarda daha az sıklıkta görülür. Balık tavuk eti yerine 
kırmızı et tüketiminin artması, kolon kanseri insidansında artmasıyla iliĢkili bulunmuĢtur. 
Epidemiyoloji çalıĢmalarda sebze ve meyvenin bol tüketimi kolon kanseri riskiyle ters 
orantılıdır. 
   Diyetteki lif dıĢkı hacmini ve buna bağlı transit hızını arttırarak inraluminal 
karsinojenlerin mukoza ile temasını azaltır. Ayrıca lifli gıdalar, barsaktaki karsinojen safra 
asitlerinin konsantrasyonunu azaltır (33). Bazı veriler vitamin A ve vitamin C den zengin 
beslenmenin kolon kanserinden korunmada antioksidan etkisi olduğunu göstermiĢtir (34). 
Diyetteki folat, DNA metilasyonu sentez ve tamirini etkileyebilir. Kolon mukozası gibi 
hızlı çoğalan dokularda  DNA  proçesinde hasar karsinogenezi arttırabilir. 
Sigara; Japon  erkek ve kadınlarını  içeren bir çalıĢmada, sigara öyküsü ile adenom 
geliĢme  riskinin 1,6-4,5 kat arttığı bildirilmiĢtir (39). 
İnsülin; Kolorektal karsinogenezin abdominal obezite insülin direnci ve obeziteyle iliĢkili 
olduğu düĢünülmektedir. Ġnsülin normal mukozada apopitozu azaltır ve böylece kolorektal 
adenom geliĢimini uyararak adenom-kanser geliĢme zincirini erken uyarabilir (36). 
Obezite; Epidemiyolojik çalıĢmalarda bel çevresi, bel-kalça oranı ve kolon kanseri 
arasında 
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iliĢki gösterilmiĢtir. Fiziksel aktivite de kolon kanseriyle ters iliĢkili bulunmuĢtur (37). 
Adiponektin, adipoz doku tarafından salgılanan yakın zamanda tanımlanmıĢ bir mediatör 
olup obezitede düzeyi azalmaktadır. Kolonik epitelyal kanser hücreleri üzerine 
proinflamatuar ve büyümeyi uyarıcı etkileri vardır. Yapılan bir çalıĢmada kolorektal 
adenomların sayısı ve adenomun boyutu, artmıĢ visseral yağ birikimi ve azalmıĢ plazma 
adiponektin düzeyi ile iliĢkili bulunmuĢtur (36). 
 
Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar; Yapılan çalıĢmalarda nonsteroidal antiinflamatuar 
ilaçların prostaglandin sentezini azaltarak kolorektal kanser insidansını azalttığını 
göstermektedir (35). 
 
Çevresel Faktörler; Afrika, Asya ve Güney Amerika gibi kolon kanserinin az görüldüğü 
bölgelerden, sık görüldüğü bölgelere göç edenlerde kolon kanseri görülme sıklığının göç 
ettikleri bölgede yaĢayanların düzeyine çıkması, çevresel faktörlerin etyolojide önemli rolü 
olduğunu göstermektedir. Çok düĢük kolon kanser sıklığı bulunan Japonya‟dan ABD‟ye 
göç edenlerde kolon kanseri görülme sıklığının 2,5-3 kat arttığı belirlenmiĢtir (38). 
 
İnflamatuar Barsak Hastalığı(İBH); Ülseratif koliti olanlarda daha belirgin olmak üzere 
inflamatuar barsak hastalığı olanlarda risk artmıĢtır. Uzun süreli kolit, yaygın tutulum 
(pankolit), ailede kolorektal kanser öyküsü olması, primer sklerozan kolanjit ve hastalığın 
süresi risk artıĢında önemli bulunmuĢtur.  
       Toplam risk, hastalık süresi 8-10 yıl olanlarda %2, 20 yılı geçenlerde %8 ve 30 yıl 
olanlarda %18-20 olarak bulunmuĢtur. Sekiz yılı aĢan yaygın kolit varlığında total 
proktokolektomi düĢünülmelidir  (40). 
       Kolon kanseri, crohn hastalığının önemli bir komplikasyonudur. Crohn hastalığında 
kalın barsak karsinomu geliĢme riski, normal populasyondan 2-3 kat daha yüksek, ülseratif 
kolitten daha düĢüktür (40). 
 
Özgeçmişte Adenom ve Karsinom; Kolorektal kanserlerin büyük bir kısmı daha önce var 
olan adenomlardan kaynaklanmaktadır. Kanser geliĢme riski, adenomların sayısı ile artar. 
Çapı 1cm den büyük olan, villöz karakterde, Ģiddetli displazi gösteren adenomlarda kanser 
riski artmıĢtır (41). Meme, endometriyal, over kanseri öyküsü olan kadınlarda da 
kolorektal kanser riski yüksektir. 
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Genetik Faktörler ve Aile Öyküsü; Sporadik kolorektal kanserli hastaların birinci derece 
yakınlarında kolorektal kanser geliĢme riski 2-4 kat artmaktadır. Eğer kanser, aile üyesinin 
50 yaĢından küçük bir bireyinde ortaya çıkmıĢsa risk daha da artmıĢtır (32). Herediter 
kolorektal kanserler, tüm vakaların %6-10‟unu oluĢturmaktadırlar. 
       Familyal Adenomatöz polipozis (FAP) ve Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser 
(HNPCC) otozomal dominant kalıtımla geçerler. FAP, genetik bir pankolonik adenomatöz 
polipozistir. Genç yaĢlarda oluĢmaya baĢlar ve profilaktik total kolektomi yapılmazsa tüm 
hastalarda kolon kanseri oluĢması hemen hemen kaçınılmazdır (42). Bu hastalığa 
predispozisyon yaratan defektli APC tümör-süpresör geni taĢıyanların hepsinde 55 yaĢına 
gelindiğinde kolon kanseri geliĢtirmektedir (43). Kolorektal kanserlerin %1-6‟sını HNPCC 
oluĢturur ve Lynch sendromu olarak adlandırılır. FAP‟dan farklı olarak adenomatöz 
kolonik poliplerle iliĢkili değildir. Kolon dıĢı tümörlerle birlikte olup olmamalarına göre 
iki alt gruba ayrılırlar.  
Lynch I: Kolon dıĢı tutulumun olmadığı bu grupta tümör, genellikle erken (ortalama 45) 
yaĢlarda baĢlayıp % 70 oranında proksimal kolonu tutar.  
Lynch II: BaĢta endometriyum, over, üreter, renal pelvis, mide, ince barsak, hepatobiliyer 
sistem olmak üzere kolon dıĢı tümörlerin eĢlik ettiği gruptur. Lynch I ve II sendromların da 
sağ kolon kanseri insidansı daha fazladır (44). 
  
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser tanısı için 1991 yılında belirlenen ve 
Amsterdam kriterleri olarak geçen “International Collaborative Group on Hereditary 
Nonpolyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-HNPCC) kriterleri Ģunlardır; 
 
a. Ailede biri 1. derecede olmak üzere iki ya da üç bireyde histopatolojik olarak tanı almıĢ 
kolorektal karsinom bulunması  
b. Kolorektal karsinomun en az iki jenerasyonda ortaya çıkması 
c. En az bir vakanın 50 yaĢ altında tanı alması 
d. Kolorektal karsinoma neden olabilecek Familyal Adenomatöz Polipozis 
sendromlarının olmaması (43-44) 
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2.5.2. Kolorekal tümör gelişimi 
          Kolon tümörleri geliĢiminde birden fazla sayıda mutasyonun aĢamalı olarak  
görüldüğü iki farklı yol vardır. Bu mutasyonlar, gerçekleĢtikleri genler ve mekanizmaları 
itibariyle farklılık gösterirler. 
        Adenom-karsinom süreci olarak da adlandırılan ve sporadik kolon karsinomlarının 
yaklaĢık %80‟inde görülen APC/B-cathenin yolu; kromozomal dengesizlik ile karakterize 
moleküler olayların yanı sıra morfolojik olarak da tanımlanabilen aĢamalarla gerçekleĢir. 
Lokalize bir epitel proliferasyonu ile baĢlayan süreç, artan displazi derecesinin eĢlik ettiği 
küçük adenomların oluĢumunun ardından bunların progresif olarak geniĢlemesiyle devam 
eder ve sonunda invaziv kansere dönüĢür  (45). 
        DNA tamir genlerinin inaktivasyonu ile iliĢkili olan ikinci yol ise sporadik vakaların  
%10-15‟inde saptanmıĢtır. Bu yolda mutasyonlar farklı genlerde gerçekleĢir. TanımlanmıĢ 
morfolojik değiĢimler yoktur (45). 
2.5.3. Klinik bulgular 
 
       Kolon kanserli hastaların çoğu, semptomlar ortaya çıktıktan sonra baĢvurmaktadır. 
Erken evrede hastalar asemptomatiktir veya Ģüpheli karın ağrısı, meteorizm, barsak 
hareketlerinde değiĢiklik, rektal kanama yakınmaları olabilir (46). Klinik bulgular 
genellikle daha çok primer tümörün yerleĢtiği lokalizasyona göre ortaya çıkmaktadır.  
      Sağ kolon tümörlerinde barsak alıĢkanlığında herhangi bir değiĢiklik olmaması tipiktir. 
Ancak, mukus sekrete eden büyük tümörler diareye neden olabilir (47). Sağ kolon 
tümörleri daha çok dıĢkılamayla birlikte genellikle fark edilmeyen kronik kan kaybı ve 
buna bağlı yorgunluk, halsizlik ve çarpıntı ile sonuçlanan demir eksikliği anemisi ile 
kendini göstermektedir (47). Sağ kolon kanserinde ayrıca müphem karın ağrısı, kilo kaybı 
ve batında kitle görülebilmektedir (46). Sol kolon tümörlerinde barsak alıĢkanlığında 
değiĢiklik ve dıĢkılamayla taze renkli kanama yakınmaları ön plana çıkmaktadır. Özellikle 
alt kadranları tutan karın ağrıları kramp tarzında olup, barsak hareketleri ile birlikte artıp 
azalabilirler. Barsak alıĢkanlığındaki değiĢiklikler dıĢkılama sıklığı, dıĢkının kıvamı ve 
Ģekli ile ilgilidir. DıĢkılama sıklığı tıkanmaya yol açan tümörlerde azalırken, mukus 
salgılayan  veya  kanamaya yol açan tümörlerde artmaktadır (46). 
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     Kolon kanserli hastaların bir kısmı kolonik tıkanma ve perforasyon gibi akut 
semptomlarla hekime baĢvurabilirler. Kolonik tıkanma ileri evre tümörlerde ve özellikle de 
yaĢlı hastalarda görülmektedir. Tam tıkanma hastaların %10‟undan azında ortaya çıkmakta 
ve bu tablo acil tanı ve cerrahi tedaviyi gerektirmektedir. Bu hastalar gaz gaita 
çıkaramama, bulantı kusma, abdominal distansiyon, kramp tarzındaki karın ağrısı 
yakınmaları ile acile baĢvurmaktadır. Hastalar acil operasyona alınmaz ise kolonik 
perforasyon sonucu fekal peritonit ve sepsis tablosu görülebilir (46). Çok nadir olarak, 
kolon kanserlerinin ilk bulgusu, metastaz yaptığı organa ait klinik tablo ile ortaya 
çıkmaktadır. Masif karaciğer metastazı sarılık ve kaĢıntıya yol açabilir. Asit nedeniyle 
distansiyon görülebilir  (47). 
2.5.4 Tanıda kullanılan biyokimyasal testler ve görüntüleme yöntemleri 
Tümör Belirteçleri; Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve Karbohidrat antijen (CA) 19-9, 
kolorektal tümörlerde kullanılan tümör belirteçleridir. Karsinoembriyonik antijen, klinikte 
kolorektal kanserler dıĢında meme, mide, pankreas kanseri takibinde de sık kullanılan bir 
belirteçtir. Biyolojik yarılanma ömrü 2-8 gün olup, post-op 6-8 haftada normal seviyelere 
iner (45-46-47). Karbohidrat antijen 19-9, klinikte kolorektal kanserler dıĢında, mide, 
pankreas, safra yolları ve over kanseri takibinde de sık kullanılan bir belirteçtir. Biyolojik 
yarılanma ömrü 7 saat olup, post-op birkaç hafta içinde normal seviyelere iner. Malignite 
dıĢında, sarılık, mide, barsak, pankreas, karaciğer, safra kesesinin benign lezyonları, 
diabetik nefropati ve çeĢitli romatizmal hastalıklarda da yükseldiği görülebilir (44). Her iki 
belirteçten herhangi birinin cerrahi sonrası düzeyinin artması tümör rekürrensini 
düĢündürür  (43,44). 
 
Kolonoskopi; Tüm kolonun değerlendirilmesinde altın standart olarak konvansiyonel 
kolonoskopi kabul edilmektedir (46,47). 
 
Bilgisayarlı Tomografi (BT); Kolondaki kitlenin komĢu organlarla iliĢkisi ve lenf 
nodlarının durumu hakkında bilgi vermekte tümörün uzak metastazlarının tespiti hakkında 
bilgi vermektedir (48). 
 
17 
Manyetik Rezonans görüntüleme (MR); Karaciğer metastazlarının değerlendirilmesinde, 
nükslerin tespitinde,  BTsonuçları yeterli olmazsa baĢvurulabilir  (48). 
 
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET); Fluorodeoksiglukozun tümör dokusu tarafından 
normal hücrelere göre daha hızlı kullanım esasına dayanır. Ekstrahepatik hastalık varlığını 
araĢtırmada ve BT ya da MR ile nüks-skar dokusu ayırımı yapılamayan hastalarda 
faydalıdır  (48). 
         2.5.5. Kolon kanserlerinde patoloji 
         Kolon kanserlerinin büyük çoğunluğu (%95) adenokarsinomdur. Ayrıca skuamöz 
hücreli karsinom, karsinoid tümörler, adenoskuamöz ve indiferansiye karsinomun yanı sıra 
nadiren sarkom ve lenfomalar gibi nonepitelyal tümörler de görülmektedir (49,50 ). 
 
       Grade, tümör dokusunda tübül oluĢumunun derecesi ve hücresel dizilime göre yapılır. 
Hastaların %15-20‟si grade I ya da iyi differansiye, %60-70 grade II ya da orta 
differansiye, %15-20‟si ise grade III ya da az differansiyedir (50). 
 
      Grade I karsinomlar; mikroskopik olarak adenoma epiteline benzer, hücreler uniform 
görünümdedir ve polarite kaybı yoktur veya minimaldir. Grade II tümörlerde, tübüler 
yapılar basit olabileceği gibi kompleks ve hafif düzensiz Ģekilli olabilir. Nükleer polaritede 
hafif veya orta seviyede kayıp vardır. Grade III tümörlerde, tübüler yapı tamamen ortadan 
kalkmıĢtır (50). Müsinöz karsinomlar ve taĢlı yüzük hücreli karsinomlar grade III olarak 
kabul edilirler (49). Histolojik grade sağ kalıma etkilidir. 
         2.5.6. Tümör yayılımı ve metastaz 
 Kolon tümörleri, doğrudan komĢu yapılara, lenfatikler ve kan damarları ile uzak organlara 
yayılabilirler. Metastatik yayılım en sık bölgesel lenf nodları ve karaciğere olur (38). Diğer 
sık görülen metastaz bölgeleri; periton, akciğer ve overlerdir. Daha nadir metastaz 
bölgeleri santral sinir sistemi,  kemik,  testis,  uterus ve oral kavitedir  (38). 
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         2.5.7. Evreleme 
Kolon kanserlerinin evrelenmesinde günümüze kadar 3 farklı sınıflama kullanılmıĢtır 
(ġekil 1). 
 
• Dukes sınıflaması 
• Astler-Coller sınıflaması 
• TNM sınıflaması 
 
1932‟de Dukes, rektal karsinomların evrelemesinde ve kolon karsinomlarında yeni bir 
sistem oluĢturdu. Bu sınıflama, tümörün derinliği, lenf bezi tutulumu ve uzak metastaz 
bulunmasına göre A, B, C olarak yapılmıĢtır (38,51). 
 
1954 yılında Astler ve Coller tarafından baĢka bir evreleme sistemi geliĢtirilmiĢtir. 
Temelde Dukes sistemine benzemekle birlikte, derinlikleri farklı olan tümörlerde lenf 
düğümü tutulumunu da değerlendirmesiyle farklılık göstermektedir (38). 
 
Amerikan BirleĢik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Birliği(UICC)‟nin 
tümör, lenf düğümü ve metastaz komponentlerini gruplandırmasıyla ortaya koyduğu TNM 
sınıflaması, daha ayrıntılı bir sınıflama olup kolaylıkla diğer sınıflama sistemlerine 
çevrilebilir. Günümüzde halen bu sınıflamaya göre tedavi kararı verilmektedir (50-51) . 
 
Primer Tümör (T) 
 
Tx: Primer tümörü bilinmeyen 
T0: Primer tümör yok 
Tis: Karsinoma insitu 
T1:Tümör submukozaya invaze 
T2:Tümör muskularis propriaya invaze 
T3:Tümör subseroza veya nonperitonealize perikolik dokuya invaze 
T4:Tümör visseral peritona perfore olmuĢ veya diğer organ ve dokulara direkt 
invazyon göstermiĢ 
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Bölgesel Lenf Nodülleri (N) 
 
Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilememekte 
N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 
N1: Perikolik 1-3 lenf nodunda metastaz 
N2: Perikolik 4‟ten fazla lenf nodunda metastaz 
N3: Ana arter kökünde lenf nodu pozitifliği 
 
Uzak Metastaz (M) 
 
Mx: Uzak metastaz  varlığı değerlendirilememekte 
M0: Uzak metastaz  yok 
M1: Uzak metastaz  mevcut 
                 
 
                               Tablo  1.TNM evrelemesi ve Dukes sınıflaması 
2.5.8. Tedavi 
Cerrahi Tedavi 
      Kolorektal kanserlerin tedavisi öncelikle cerrahidir. Kemoterapi ve radyoterapi diğer 
tedavi yöntemleridir. Bazı durumlar dıĢında tedavide ana amaç primer tümörün bölgesel 
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lenf bezleriyle birlikte geniĢ olarak çıkarılmasıdır (52). Peritoneal yayılım, batında asit 
varlığı, çok sayıda hepatik metastaz varlığı ve çok sayıda pulmoner metastaz varlığında 
palyatif cerrahi tedavi yapılır. Ancak; soliter akciğer ve karaciğer lezyonlarında küratif 
rezeksiyon yapılması doğru bir yaklaĢımdır. 
    Karaciğer ve akciğerde rezektabl metastaz geliĢmiĢ olan seçilmiĢ hastaların %25-
40‟ında cerrahi küratifdir. Günümüzde kolon tümörlerinin rezektabilitesi %92, kür amaçlı 
yapılan operasyonlarda ölüm oranı %2‟dir. Cerrahi sonrası 1. yıl içindeki endoskopik 
kontrol, olabilecek cerrahi sınır nükslerinin saptanmasında önemlidir. Obstrüksiyon yapmıĢ 
veya perfore olmuĢ kanserlerde küratif ameliyat için her türlü gayret gösterilmelidir. Bu 
hastalarda prognoz kötüdür, ancak lezyonun hemen rezeke edildiği ve metastaz 
saptanmayan  hastalarda 5 yıllık sağkalım  oranı %30‟a yaklaĢmaktadır  (55,56). 
. 
Çekum ve çıkan kolon kanserleri: Sağ hemikolektomi  
Transvers kolon kanserleri: GeniĢletilmiĢ sağ hemikolektomi veya transvers kolektomi  
Splenik fleksura ve inen kolon kanserleri: Sol hemikolektomi  
Sigmoid kolon: Sigmoid kolektomi veya sol hemikolektomi  
Rektum kanseri: Rektum kanserlerinde tedavi tümörün dentate lineden uzaklık, evresi ve 
yayılım derecesi baĢta olmak üzere hastanın yaĢı, genel durumu, vücut yapısı ve 
diferansiasyon derecesine göre değiĢir. 
 Tedavi seçenekleri;  
 1. Low anterior rezeksiyon 
 2. Abdominoperineal rezeksiyon  
 3. Lokal eksizyon (Transanal eksizyon, transanal endoskopik mikrocerrahi, endokaviter 
radyasyon) 
4. Fulgurasyon  
5. Laser fotokoagülasyon  
6. Kolostomi 
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     Temel amaç tümörün sağlam sınırlarla çıkartılmasıdır. En fazla tartıĢma rektum 
kanserlerinde tedavi seçenekleri üzerine yoğunlaĢmıĢtır. Sonuçta APR veya low anterior 
rezeksiyonun her ikisinde de benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Sonuçlar üzerine en etkili 
faktörler uygulanan teknik ve cerrahın deneyimi bulunmuĢtur (53). Diğer faktörler 
perforasyon oluĢumu, obstrüksiyon, diferansiasyon derecesi, lenfatik invazyon, perinöral 
invazyon varlığı, CEA yüksekliği,  DNA anoploididir (53). 
Adjuvan Radyoterapi 
   Yapılan retrospektif çalıĢmalarda nüks açısından yüksek riskli kolon kanseri hastalarında 
oluĢan yan etkiler nedeniyle adjuvan radyoterapinin küratif rezeksiyon sonrası standart 
olarak kullanılması önerilmemektedir. Ancak uygun lokalizasyonda ya da irrezektabl 
rezidüel hastalığı olanlarda düĢünülebileceği yönünde görüĢler vardır (54). 
 
Adjuvan Kemoterapi 
Evre 0 kolon kanseri: Mukozaya sınırlı lamina propria invazyonu göstermeyen hastalık 
mevcuttur. Cerrahi, temiz sınırlar sağlanabilecek ise lokal eksizyon veya basit polipektomi, 
lokal eksizyona uygun olmayan geniĢ lezyonlarda ise kolon rezeksiyonu Ģeklinde yapılır. 
Ek adjuvan tedavi gereksizdir (54). 
Evre I kolon kanseri: Lokalize kalma eğilimini nedeniyle yüksek kür oranı vardır (53). 
Bu evrede ek adjuvan tedaviye gerek yoktur (54). 
Evre II kolon kanseri: Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (American Society of Clinical 
Oncology), evre II kolon kanseri hastalarında adjuvan kemoterapinin rutin kullanımını 
desteklememektedir. Evre II kolon kanserinde, genç yaĢ, yetersiz lenf nodu çıkarılması, T4 
hastalık varlığı, barsak tıkanıklığı veya perforasyonu nedeniyle operasyona girilmiĢ olması, 
az differansiye histolojiye sahip olma gibi yüksek riskli vakalarda adjuvan kemoterapinin 
uygun bir yaklaĢım olduğu bildirilmiĢtir (55). 
Evre III kolon kanseri: Adjuvan kemoterapi bu evredeki hastalarda standart olarak 
kullanılmaktadır. Adjuvan kemoterapide 5-FU-Leucovorin ile 6 aylık post-opkemoterapi 
bir seçenektir. Çok merkezli Avrupa kökenli bir çalıĢmada evre III kolon kanserli 
hastalarda peroral kullanılan bir kemoterapi ajanı olan kapesitabin ile standart 5-FU-
Leucovorin rejimi karĢılaĢtırmıĢtır. ÇalıĢma sonucu her iki koldaki ilaçların eĢit etkinlikte 
olduğunu göstermiĢtir (56-57). MOSAIC çalıĢmasının 60 aylık takip sonuçlarına göre, 
adjuvan FOLFOX 4  (5-FU, Leucovorin, Oksaliplatin)  rejimi, 5-FU-Leucovorin 
kombinasyonundan üstün bulunmuĢtur (57). MOSAIC çalıĢması ile FOLFOX 4 rejimi 
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rezeke evre III kolon kanseri hastalarında standart tedavi haline gelmiĢtir. 
Evre IV kolon kanseri: Evre IV kolon kanserli hastaların tedavisi hastalığın 
lokalizasyonuna bağlı olarak farklılıklar göstermektedir. Yalnız karaciğer veya akciğer 
metastazı olanlarda cerrahi, tek potansiyel küratif tedavi seçeneğidir (53,55). Sınırlı sayıda 
lezyon, yeterli karaciğer fonksiyonu ve ana vasküler yapılardan uzak olması durumlarında 
karaciğer metastazları rezeke edilebilir kabul edilmektedir. Yapılan randomize olmayan 
çalıĢmalarda 5 yıllık yaĢam süresinin %25-40 olması, cerrahi sınırın negatif olmasına 
bağlıdır (55). Metastatik kolon kanseri için 5-FU, Kapesitabine, Ġrinotekan, Oksaliplatin, 
Bevasizumab, Setuksimab ve Panitumumab yurtdıĢında onaylanmıĢ ve aktif olarak 
kullanılan kemoterapi  ajanlarıdır. 
 
                                               
                                                   Fluorourasil (5-Fu) 
                                 
        Fluorouracil kolorektal kanserinde sistemik tedavinin merkez taĢını oluĢturmaktadır. 
Pirimidin nükleotid sentezinde hız kısıtlayıcı bir enzim olan timidilat sentetazı inhibe 
ederek etki eden fluorine olmuĢ bir pirimidindir (ġekil 4) ve fluorourasilin bu enzimle 
etkileĢimini stabilize ettiği düĢünülen indirgenmiĢ bir folat olan lökovorinle birlikte 
uygulanır (58).  
      Yapılan çalıĢmalarda fluorourasil ile birlikte lökovorin uygulamasında kolorektal 
kanserinde %50„den fazla tümör küçülmesi ve tek baĢına fluorourasil ile 
karĢılaĢtırıldığında sağkalım oranlarında istatistiksel olarak anlamlı artıĢ olduğu 
görülmüĢtür. Fluorourasil ve lökovorin alan metastatik kolorektal kanserli hastaların 
yaklaĢık % 20„sinde tümör boyutunda %50„den fazla azalma görülmüĢ ve ortalama 
sağkalım oranı yaklaĢık 6 aydan 12 aya çıkmıĢtır (58).            
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  Şekil 4. Fluorouracil  
 
       Fluorouracil değiĢik toksisite profilleri olan değiĢik tedavi Ģemaları Ģeklinde 
uygulanabilir. Neutropeni ve stomatit 4-5 haftalık süre içinde her 5 günde bir uygulanan 
bolus fluorourasil ve leucovorin tedavisinde en sık görülen yan etkilerdir (Mayo Clinic 
rejimi). Bolus fluorourasil ve leucovorinin 6-8 hafta süreyle uygulanması sonucu (Roswell 
Park rejimi) daha yüksek oranda diyare görüldüğü bildirilmiĢtir (58). Fluorourasili sürekli 
infüzyon olarak veren rejimler daha az hematolojik ve GIS toksisite ile iliĢkilidir ancak 
daha yüksek oranda el-ayak sendromu (avuç içi ve ayak tabanlarını içeren eritamatöz 
döküntü) görülmektedir. Her ne kadar tedavi programları önceden bolus uygulamalara göre 
daha az güvenilir ve pahalı olduğu için tercih edilmeyen fluorourasili içerse de, bu 2 rejim 
ile sağlanan yaĢam kalitesi arasında az fark olduğu görülmüĢtür. Ayrıca, 6 randomize 
çalıĢmanın metaanalizi; infüzyonel ve intraperitoneal fluorourasil alan metastatik 
kolorektal kanserli hastaların yanıt oranı ve ortalama sağkalım sürelerinde, bolus tedavi 
uygulanan hastalara göre orta derecede iyileĢme görülmüĢtür (58). 
2.5.9. Prognoz 
    Kolorektal karsinomlu hastalarda küratif rezeksiyondan sonra 5 yıllık sağ kalım oranı 
%40-60 arasındadır. Rekürrenslerin %70‟i ilk 2 yılda, % 90‟ı ise ilk 5 yılda meydana gelir 
(59). Uzak metastaz saptandıktan sonra ortalama sağkalım süresi tedavi almayan hastalarda 
6-9 ay arasındadır. Günümüzde yeni kullanıma giren kemoterapötik ve hedefe yönelik 
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tedavi uygulamaları ile ortalama sağkalım süreleri 2 yılı geçmiĢtir (59). Kolon kanserinde 
klinikopatolojik prognostik faktörler Ģunlardır: 
Yaş 
Kolon kanserinin genç yaĢta daha kötü prognoza sahip olduğu düĢünülür. Bunda yaĢlılara 
göre daha ileri evrede tanı konulabiliyor olması önemli bir etkendir. Ayrıca, aynı evredeki 
hastalarda bile prognoz, gençlerde yaĢlılardan daha kötüdür  (60). 
Cinsiyet 
Birçok çalıĢmada prognozun kadınlarda erkeklerden daha iyi olduğu görülmüĢtür. Ancak 
bunun nedeni kesin olarak belirlenememiĢtir  (61). 
Serum CEA Düzeyi 
Sigara içmeyen sağlıklı bireylerde 5 ng/ml‟nin altındadır (62), 5 ng/ml‟den yüksek serum 
CEA seviyelerinin, tümörün evresinden bağımsız olarak prognoz üzerine kötü etkisi 
olduğu gösterilmiĢtir (44). 
Yalancı pozitiflik oranının yüksek olması nedeniyle tanı veya tarama amacıyla 
kullanılamaz. Kolon kanserinde tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde ve nükslerin 
belirlenmesinde kullanılır. Tedavinin baĢlangıcında ve aktif tedavi süresince 2-3 ayda bir 
ölçülmektedir  (62,63). 
Serum CA 19-9 Düzeyi 
Nüksde anlamlıdır. Operasyon sonrası dönemde hasta izleminde yararlı olduğu 
bildirilmektedir (63). 
Tümör Lokalizasyonu 
Sol kolon veya sağ kolon tümörlerinin daha iyi prognoza sahip olabileceğini bildiren çeĢitli 
çalıĢmalar varsa da; primer tümörün yerleĢim yerinin prognoz üzerine etkisi olduğu konusu 
kesinlik kazanmamıĢtır (58). 
Tümörde İnflamatuar Reaksiyon 
Tümör ile komĢu doku arasında inflamatuar yanıt varlığı daha iyi prognozla iliĢkilidir. 
Belirgin peritümöral lenfosit infiltrasyonu ve Crohn‟a benzer Ģekilde müsküler tabaka ya 
da perikolik dokuda lenfoid agregat varlığı iyi prognozla iliĢkilendirilmiĢtir. Tümör 
stromasının eosinofiller ve S-100 protein (+) dentritik hücreler ile infiltrasyonu da iyi 
prognoz göstergesidir  (60). 
Lokal Yayılım 
Polipte insidental olarak yakalanmıĢ fokal mikroskopik karsinomda, tümör genelde 
mukoza ve submukozaya sınırlı olduğundan prognoz mükemmeldir. Tümör serozaya 
yayıldığında ve bölgesel lenf bezlerini tuttuğunda prognoz kötüleĢir  (58). 
25 
Obstrüksiyon 
Bazı çalıĢmalarda obstruksiyon, bağımsız kötü bir prognostik faktör olarak bulunmuĢtur 
(64). Obstrüksiyon nedeniyle acil koĢullarda ameliyata girilen hastalarda 5 yıllık sağkalım 
oranlarının daha kötü olduğu belirlenmiĢtir  (40). 
Perforasyon 
Barsak duvarında yaygın tümör invazyonu sonucu oluĢan perforasyonda prognoz kötüdür. 
Peritoneal kaviteye serbest perforasyon olduğunda kür yoktur, çünkü barsak lümeninden 
periton yüzeyine tümör hücreleri implante olur  (58). 
Vasküler İnvazyon 
Vasküler invazyon varlığında, beĢ yıllık sağ kalım süresi belirgin azalma gösterir. Lenfatik 
invazyon, kan damarı invazyonundan daha az önem taĢımakla birlikte ileri evre hastalarda 
yaygın olarak bulunması durumunda prognozu kötüleĢtirir (4,48,65). 
Perinöral İnvazyon 
Perinöral invazyon genellikle ilerlemiĢ hastalığa iĢaret eder ve azalmıĢ sağkalım 
ilebirliktedir. Diğer kötü prognostik bulgularla birlikte olma eğilimindedir (4,58). 
Mikroskopik Patoloji 
Tümörün prognozu ile histopatolojik tipi ve diferansiasyon derecesi arasında kuvvetli bir 
iliĢki vardır. Yapılan çeĢitli çalıĢmalarda grade I kolon tümörlerinde prognozun grade II –
IV tümörlerden daha iyi olduğu görülmüĢtür. Müsinöz karsinom, taĢlı yüzük hücreli 
karsinom ve anaplastik karsinom klasik adenokarsinomlara göre kötü prognozludur 
(45,65). 
Nöroendokrin Hücre Varlığı 
Adenokarsinomlarda nöroendokrin hücre varlığının prognoz yönünden olumsuz etkisi 
olduğu bildirilmiĢtir. 
2.6. Anastomoz tarihçesi 
      19. yüzyıl baĢlarında baĢarılı barsak anastomozları yapılmaya baĢlamıĢtır. DikiĢ 
teknikleri ve iyileĢme prensiplerinin tam olarak bilinmemesi baĢarı oranını düĢürmüĢtür. 
Zamanla cerrahide büyük iğne kalın ipler kullanılarak el anastomozunun yanı sıra mekanik 
dikiĢ teknikleri de kullanılmaya baĢlandı. Mekanik dikiĢ yöntemleri Murphy‟s Button adı 
verilen teknik ile yüzyılın baĢlarında gözle görülür bir geliĢme göstermiĢtir. Bu sıralarda el 
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anastomozunun üstünlüğü kabul edildiğinden bu yöntemle ilgili çeĢitli dikiĢ teknikleri 
geliĢtirilmeye çalıĢıldı (66). 
     Travers 1812 yılında dıĢa dönük (everting), Lembert 1826 yılında içe dönük (inverting) 
dikiĢ tekniklerini geliĢtirmiĢtir. Halsted, anastomozun güvenli olması için dikiĢin 
submukozadan geçmesi gerektiğini savunmuĢtur (66-67). Distal rektum anastomozlarını 
kolaylaĢtırmak için lastik veya metal tüpler kullanılmıĢ ama kullanımı sınırlı kalmıĢtır. 
Günümüzde bu anastomozlar için ilk stapleri 1959‟da Rusya‟da Ravitch yapmıĢtır (68). 
           2.6.1. Anastomoz teknikleri  
Gastrointestinal sistem anastomozları ile ilgili olarak değiĢik teknikler ve kullanılan 
materyaller hakkında literatür bilgisi olarak çeĢitli çalıĢmalar bulunmaktadır. Kolokolik, 
kolorektal ve enterokolik anastomozlar çeĢitli sütür materyalleri kullanılarak farklı 
tekniklerle (69) (tek kat-çift kat-everting, devamlı-separe dikiĢ, ucuca-uç yan-yanyan, el 
veya stapler ile, biofragmentabl anastomotik halka ile) yapılabilir. 
Tek kat anastomozlar literatürde çift katlılardan daha sonra tanımlanmıĢlardır. Tüm 
çift kat anastomozlar aslında benzer Ģekilde yapılırlar. Çift kat anastomozlar absorbe edilen 
bir sütür materyali ile sürekli ya da aralıklı yapılan bir iç kat ve absorbe olan ya da 
olmayan sütür materyali ile aralıklı yapılan dıĢ kattan oluĢur. Çift kat anastomozların 
güvenli iyileĢme için zorunlu olduğuna uzunca bir süre inanılmıĢtır, fakat bu 
anastomozların patolojik incelemeleri mikroskobik nekroz alanları ve iç kata ait alanlarda 
strangülasyona bağlı doku dökülmeleri olduğunu göstermiĢtir (69). Hayvan çalıĢmaları tek 
kat anastomozların daha çabuk yapılabildiklerini (70), bağırsak lümeninde daha az 
daralmaya neden olduklarını (71-72), damarlanmanın ve mukozal iyileĢmenin daha hızlı 
olmasına olanak sağladıklarını (73), ameliyat sonrası ilk birkaç günde anastomozun 
gücünü arttırdıklarını göstermiĢtir (69). 
2.6.2. Gastrointestinal sistemde yara iyileşmesi 
Gastrointestinal anastomotik kaçak ve ayrılma, yüksek mortalitesi olan önemli bir 
problemdir (74). Yapılan klinik çalıĢmalarda kolon anastomozu kaçak oranı %5-69 
arasında bildirilmiĢtir. Sonuçların bu kadar farklılık göstermesinin nedeni; 
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değerlendirmede kullanılan değiĢik kriterlerdir. Klinik belirti vermeyen ve tedavi 
gerektirmeyen küçük kaçaklar ancak titizlikle aranırsa ortaya çıkabilir  (75). 
Normal Ģartlarda gerilme kuvveti barsakta, cilt yaralarına göre çok daha hızlı 
oluĢmaktadır (76). Cilt yaralarının aksine barsak yaralarında fibroblastlara ek olarak düz 
kas hücreleri de kollajen sentezler (77-78). Cilt ve barsak yarasındaki fibroblastlardan 
kollajen sentezi farklı mekanizmalarla düzenlenir (79). Sağlam gastrointestinal sistemde 
gerilim gücünün çoğunu submukoza sağlar ve anastomoz yapılmıĢ bağırsak uçlarını bir 
araya getiren dikiĢleri tutabilecek güce sahip asıl katman submukozadır. Submukoza 
baĢlıca kollajen ve elastik liflerden oluĢur ki; %68‟i tip1 kollajen, %20‟si tip 3 ve %12‟si 
tip 5 kollajenden meydana gelir (80). 
Bağırsak anastomozlarının iyileĢmesi temelde yara iyileĢmesi ilkelerine uygun 
olarak gerçekleĢir. BaĢlangıçtaki hematom ve vazokonstrüksiyonu, vazodilatasyon ve 
kapiller geçirgenlik artıĢı izler (81). Ġlk dört günde inflamasyon ve ödem mevcuttur, 24-48 
saat içinde invagine olan mukoza ve submukozada yaygın inflamatuar yanıt geliĢir ve bu 
kısım nekroze olarak lümene düĢer. Ġnvagine edilen kısım küçükse primer iyileĢme 
görülür. Bu bulgular anastomozu aĢırı inverte etmekten kaçınmak gerektiğini gösterir. 
Mukozal eversiyon ve inversiyon bu iĢlemi geciktereceği için bağırsak duvarı tam olarak 
karĢı karĢıya getirilmelidir. Kaçak riskini azaltmak için serozanın da düzgün bir Ģekilde 
yaklaĢtırılması gerekmektedir (82). 
Dördüncü güne doğru intestinal anastomoz bölgesinde granülasyon dokusu oldukça 
yoğundur. Postoperatif 3-5. günlerde anastomoz hattında daha fazla olmak üzere tüm 
kolonda kollajenolitik aktivite artar. Dördüncü günden itibaren yara bölgesinde kollajen 
yapımı ve birikimi belirginleĢmeye baĢlar ve kollajen miktarındaki artıĢla birlikte 
anastomoz kuvvetinde de artıĢ meydana gelir (83). Anastomoz kaçağı açısında en riskli 
dönem olarak kabul edilen bu dönemde, anastomoz dayanıklılığı konulan dikiĢler ve 
anastomoz çevresindeki submukozanın bu dikiĢlerin gerilimini karĢılayabilmesine bağlıdır.  
Postoperatif dördüncü günden baĢlayarak anastomozda güçlü kollajen uyarımı 
baĢlamıĢtır ve izleyen her gün yara kuvveti artar. Postoperatif yedinci günde normalin 
%50-60‟ına, onuncu günde %90‟nına ulaĢır. Birinci haftada mukoza epiteli proliferasyonu 
ve submukozal vasküler proliferasyon izlenir (84). Remodelling döneminde granülasyon 
dokusu azalarak yerini düzenli hücre sıralarına, düz kas hücrelerine ve normal dokuya 
bırakır.  
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         2.6.3. Anastomoz İyileşmesini Etkileyen Faktörler 
Kolon anastomozunun iyileĢmesinde etkili olan faktörler lokal ve sistemik 
faktörlerdir. Anastomoz iyileĢmesine etki eden faktörler tablo 2‟de gösterilmiĢtir. 
                              Tablo 2. Anastomoz iyileĢmesine etki eden faktörler 
Sistemik Faktörler                        Lokal Faktörler 
YaĢ Anastomozda gerginlik 
Derin anemi Ġskemi ve nekrotik doku varlığı 
Malignite                            Lokal enfeksiyon 
Ġmmün Süpresyon                           DikiĢ materyalleri 
Ġlaçlar, sigara kullanımı Cerrahi teknik  
Üremi Hematom 
ġok, sepsis Yabancı Cisim 
Beslenme ve malnütrisyon Mekanik Travma 
Hipovolemi Bakteriyel kontaminasyon 
Karaciğer yetmezliği Ġyonize radyasyon 
Vitamin ve mineral eksiklikleri Distal obstrüksiyon 
Enfeksiyon Ödem 
Kolonun anastomoz için hazırlanması esnasında kaba ve fazla immobilizasyonu, 
hemostaz için aĢırı koter kullanımı, kontaminasyonun engellenmesi için konulan 
klemplerin uzun süreli ve fazla sıkı tutulması, sıkı dikiĢ ve stapler kritik damarları 
hasarlayabilir ve dokuda iskemiye neden olabilir (85). Mobilizasyon yetersiz olduğunda ise 
anastomozdaki gerilim anastomoz perfüzyonunu bozabilir ve inflamatuar hücre infiltratları 
artar. Lokal mikrosirkülasyondaki gerilim en az kolonda tolere edilir (86). Cerrahi teknik 
de aynı Ģekilde önemlidir. Yeterli oksijen dağılımı kollajen sentezi sırasında lizin ve prolin 
hidroksilasyonu için gereklidir. Ġskemik dokular zayıf iyileĢir ve kolaylıkla enfekte olur. 
Oksijen basıncı 55 mmHg altındaki dokularda kaçak oranı %10‟dur, 25 mmHg ve altındaki 
değerlerde ise iyileĢme mümkün değildir (87). 
 Radyoterapinin gastrointestinal sistem üzerine uzun dönem etkileri arasında 
fibrozis, striktür formasyonu ve endarteritis obliteransa sekonder iskemi yer alır (88). 
Kolon ameliyatlarından önce, mekanik bağırsak temizliği ve beraberinde antibiyotik 
kullanılması anastomoz kaçağı sıklığını önemli ölçüde azaltmaktadır (89). DikiĢler 
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kenardan uygun uzaklığa konulmalı ve düğümler dokuyu sıkıĢtırmadan, büzmeden güvenli 
Ģekilde bağlanmalıdır (90). Anastomoz tamamlandıktan sonra lümen açıklığı, doku 
kenarlarının canlılığı kontrol edilmeli, gerilim, torsiyon ve distal obstrüksiyon 
olmadığından emin olunmalıdır. Everting anastomozlarda kaçak riski yüksektir ve daha 
çok adezyon oluĢumuna sebep olur, fakat stenoz insidansı daha azdır. Ġki kat dikiĢ 
iyileĢmenin erken döneminde ekstra dikiĢ materyali ve inverte dokuda iskemi nedeniyle 
inflamatuar cevabı arttırırlar. Ġnflamatuar fazda daha fazla kollajen yıkıldığı için 
anastomozlar daha zayıf olur. Tek kat dikiĢi savunanlar da bu yöntemle doku kenarlarına 
daha az zarar verildiğini ve daha geniĢ lümen kaldığını öne sürerler (88). 
Ġdeal dikiĢ materyali, anastomotik bütünlük sağlanıncaya kadar gücünü korumalı, 
minimal doku reaksiyonu oluĢturmalı ve enfeksiyonu önlemelidir. Ayrıca düğüm güvenliği 
de iyi olmalıdır. Lokal enfeksiyonlar anastomoz kaçaklarının en önemli nedenlerinden 
biridir. Kolon florasının zengin oluĢu ve operasyon sırasında çevresel bulaĢmalar olması 
lokal enfeksiyonun nedeni olarak gösterilmektedir (91). Enfeksiyon yara dokusunda 
kollajenaz aktivitesini arttırarak kollajen miktarında azalmaya neden olur (92). Drenler, 
enfeksiyona neden olabilecek sıvıları boĢaltırlar, ancak organizmalar için peritoneal 
kaviteye dıĢarıdan retrograd bir yol oluĢturdukları gibi, anastomoza mekanik travma 
yapabilir, adezyon oluĢumunu uyarabilir ve hastaya ağrı verebilirler (88). Yapılan bir 
çalıĢmada perianastomotik drenlerin yerleĢtirilmesinden sonra köpeklerde anastomoz 
ayrılma insidansında dramatik bir artıĢ (%15‟den %55‟e) olduğunu göstermiĢtir (90). 
Abdominal sepsis varlığında primer anastomozdan kaçınmak gerekir (76). Anastomotik 
dokunun kollajen sentez kapasitesi sepsiste belirgin olarak azalır (91). Kemoterapötikler, 
fibroblast proliferasyon inhibisyonu ile veya doğrudan kollajen sentezini azaltırlar. 
Nötropeni ise yara enfeksiyonuna sebep olabilir ve yara iyileĢmesinin inflamatuar fazını 
uzatır (74). Kortikosteroidler antiinflamatuar etkileri ile hücresel fonksiyonları da 
baskılarlar. Sonuç olarak yara iyileĢmesini geciktirirler. Ciddi malnütrisyon karın ve cilt 
yaralarının gücünde azalmaya neden olur, fakat kolon anastomozlarındaki güç değiĢikliği 
daha azdır. Ġmmün sistemi baskılanmıĢ kiĢilerde inflamatuar fazda polimorfonükleer 
lökositlerin (PMNL) yokluğu, yara enfeksiyonuna neden olabilir ki bu inflamatuar fazı 
uzatarak yara iyileĢmesini geciktirir. Hipovolemi, doku perfüzyonunu azaltarak iyileĢmeyi 
olumsuz etkiler (74). Schrock, Deveney ve Dunphy ameliyat sırasında 15 dakikalık 
hipotansiyonun anastomoz bozulması riskini arttırdığı bildirmiĢlerdir (75).  Kolon cerrahisi 
genellikle ileri yaĢlarda yapılmakta ve bu da anastomoz kaçağı riskini arttırmaktadır. 
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Kollajen sentezi ve yara iyileĢmesi için gerekli olan C ve E vitaminleri, demir ve çinko 
eksikliklerinde de  iyileĢme bozulur  (74). 
Epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi büyüme faktörleri de fibroblast 
proliferasyonunu uyararak kollajen sentezini arttırır (88).  Diyabet, inflamasyonda rol alan 
nötrofil, makrofaj ve lenfosit fonksiyonunun bozulmasına, fibroblast proliferasyonunun 
azalmasına, mikrovasküler dolaĢım bozukluğu nedeniyle kan akımı azalmasına yol açar. 
Bu da yara iyileĢmesini olumsuz etkilemektedir (74).  Habis hastalıklar, katabolik etkileri 
nedeniyle iyileĢmeyi geciktirirler (91). Üremi, sarılık gibi yandaĢ hastalıklar ve protein 
sentezinin bozulduğu karaciğer yetmezliği de anastomoz iyileĢmesini bozmaktadır (79). 
Karaciğer fonksiyonlarında bozulma protein sentezi üzerinde olumsuz etkiler yapar ve yara 
iyileĢmesinin bozulması ve yara enfeksiyonu gibi komplikasyonlarda artma olur (90). 
2.6.4. Anastomoz iyileşmesinin değerlendirilmesi 
Anastomoz iyileĢmesinin değerlendirilmesinde özellikle mekanik, biyokimyasal ve 
histolojik yöntemler kullanılır, ancak nadir kullanılan diğer bazı yöntemler de bulunur. 
Histolojik inceleme çoğu zaman kantitatif bir araç olmasa da doku düzeyinde iyileĢmenin 
saptanması açısından önemli bir göstergedir  (75). 
Mekanik değerlendirme yöntemleri: 
 Patlama basıncı: Bağırsak segmentinin gaz veya sıvı ile artan intralüminal 
basınca karĢı duvar direncini gösterir (76). Anastomoz sonrası 2-3. günlerde en düĢük 
değerde iken hızla artarak yedinci günde ameliyat öncesi düzeye çıkar ve patlama bu andan 
itibaren anastomoz hattı dıĢında bir bağırsak ansından olur. Bu nedenle iyileĢmenin erken 
döneminin değerlendirilmesi için uygundur (88). 
Kopma direnci: Anastomoz hattını içeren bağırsak ansının uzun eksenine paralel 
kesilerek, standart geniĢlik ve uzunlukta hazırlanan bir Ģeridin iki ucuna karĢıt yönlerde 
kuvvet uygulanırken kopmaya neden olan kuvvettir. Ġkinci haftaya kadar olan 
değerlendirmelerde uygun bir parametredir (88). 
           Biyokimyasal değerlendirme yöntemleri 
Anastomoz iyileĢmesinin biyokimyasal parametresi kollajen miktarı tayinidir ve 
doku kollajen miktarı bir aminoasit olan hidroksiprolin düzeyinin ölçümü ile saptanır (88). 
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Histolojik değerlendirme yöntemleri 
IĢık mikroskobu ile anastomoz hattında epitelizasyon, fibrozis, nekroz, damarlanma 
ve inflamasyon incelenebilir (88). 
2.7. Kök hücre 
Bugün için tedavisi mümkün görünmeyen hastalıkların bir çoğu yaĢam için 
vazgeçilmez olan bazı hücre, doku ve organların, bir daha asla normal yapı ve iĢlevlerine 
döndürülemeyecek Ģekilde hasarlanmıĢ olması sonucudur. Parkinson hastalığı, Alzheimer, 
Multipl skleroz, Tip 1 diyabet gibi birçok hastalığın tedavisini sağlamak amacıyla 
araĢtırmacılar; hasar gören hücre, doku veya organların biyolojik iĢlevlerini yerine 
koymayı ya da tamir etmeyi sağlayacak yöntemler üzerinde çalıĢmıĢlardır. 
           Kök hücreler, uygun biyokimyasal sinyallerin varlığında farklı hücre tiplerine 
dönüĢebilme özelliğine sahip hücrelerdir. Bir hedef doku veya organa, o organın iĢlevlerini 
eski haline getirmeye yetecek kadar sayıda ve kalitede izole edilmiĢ ve özellikleri 
belirlenmiĢ olan hücrelerin nakledilmesiyle bu amaca ulaĢılabilir. Kök hücreler, bu amaca 
hizmet edebilecek yani hücre tabanlı tedavide kullanılabilecek baĢlıca unsur olarak 
görünmektedir (93). 
Ġlk kez Sale tarafından, in vivo plastisite kavramı tanımlanmıĢtır (94). Bu kavram 
1983 yılında allojenik hematopoetik kök hücre nakli sonrası komplikasyon olarak, yaygın 
akciğer ossifikasyonlarına bağlı olarak solunum yetmezliği tespit edilmesi sonucu ortaya 
çıkmıĢtır. Sonraki yıllarda, baĢta kemik iliğinde bulunan kök hücrelerin in vitro ve in vivo 
koĢullarda yalnızca kaynaklandıkları doku ve organların hücrelerini değil vücudun diğer 
iĢlevsel hücrelerine de dönüĢebildiklerini (plastisite) gösteren birçok rapor yayınlanmıĢtır. 
Diğer eriĢkin kök hücre kaynaklarına oranla daha kolay elde edilebilir olmaları nedeniyle 
kemik iliği kaynaklı kök hücreleri (KĠKKH) öncelikli olmak üzere farklı kaynaklardan 
elde edilen kök hücreler, tıpta oldukça önemli kaynak olmuĢlardır (93). 
 Kök hücreler bulundukları dokuya göre embriyonik kök hücreler ve eriĢkin kök 
hücreler olmak üzere iki genel gruba ayrılabilir.  
FarklılaĢma potansiyellerine göre kök hücreler  
1) Totipotent 
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2) Pluripotent 
3) Multipotent  
4) Unipotent kök hücreler olarak sınıflandırılırlar (93) . 
Totipotent hücre; döllenme meydana geldiğinde oluĢan hücre (zigot) tek baĢına tüm 
organizmayı meydana getirebilecek genetik bilgiye ve güce sahiptir.  
Pluripotent hücre vücuttaki tüm hücrelere dönüĢebilecek potansiyele sahip 
olmalarına rağmen, artık tek baĢlarına tüm organizmayı oluĢturacak güce sahip değillerdir 
(39). Multipotent hücre, birbirine yakın hücre gruplarını oluĢturabilen kök hücrelerdir. Kan 
kök hücreleri, kemik iliğinde bulunur ve gerektiğinde beyaz kan hücrelerine, kırmızı kan 
hücrelerine ve trombositlere dönüĢebilir. 
Oligopotent hücre, lenfoid ve myeloid hücrelerde olduğu üzere sadece birkaç hücre 
grubunu oluĢturan kök hücrelerdir. Unipotent hücre, kas ana hücresinde olduğu üzere bir 
hücre tipini oluĢturan kök hücrelerdir (94). 
 Kök hücreler birden fazla hücre tipine farklılaĢabilirler. Bunun en iyi örneği 
döllenmiĢ yumurta hücresi ya da zigottan itibaren görülebilmektedir. Bu totipotent hücreler 
sınırsız farklılaĢma ve farklı yönlere gidebilme yeteneğine sahip kök hücrelerdir. 
Embriyonel kök hücreler yüksek seviyede telomeraz aktivitesi içerirler. Hücre 
replikasyonu ile aktivasyonda azalma gözlenmez, bu nedenle sınırsız proliferasyon 
kapasitesine sahiptirler. Embriyonel kök hücreler tüm somatik dokuları oluĢturabildiği 
halde, tam yeni kiĢiyi oluĢturması mümkün değildir  (98-99). 
EriĢkin kök hücrelerinin yaĢayan organizmadaki esas görevleri, bulundukları 
dokuyu tamir etmek ve dokunun devamlılığını sağlamaktır. Bazı bilim adamları, eriĢkin 
kök hücresi yerine artık “somatik kök hücresi” terimini kullanmaktadır (95-96). EriĢkin bir 
kök hücresi, bir doku veya organdaki farklılaĢmıĢ hücreler arasında bulunan 
farklılaĢmamıĢ hücre olup, bu hücre kendisini yenileyebilir ve içinde bulunduğu doku veya 
organın özelleĢmiĢ hücre tiplerine farklılaĢabilir. 
EriĢkin kök hücreler totipotent değil pluripotenttir. Bu hücrelerin geniĢ bir 
farklılaĢma kapasitesi olsa da embriyonik kök hücreler kadar değildir (97). EriĢkin kök 
hücreleri kendilerini yenileme özelliklerine sahiptirler ve ihtiyaç halinde farklılaĢma 
göstererek doku ve organların tamirini, yenilenmelerini ve yaĢamlarını devam ettirmelerini 
sağlamaktadırlar. Son yıllarda araĢtırılan birçok dokuda bu kök hücreler bulunmaktadır. 
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EriĢkin kök hücreler ile ilgili ilk çalıĢmalar hematopoetik kök hücreler ile yapılmıĢtır (44). 
EriĢkin kök hücreler kemik iliğinde, periferik kanda, kan damarlarında, iskelet kasında, diĢ 
dokusunda, miyokardium içinde,  karaciğerde, gastrointestinal sistemde, over epitelinde,  
testislerde,  akciğerlerde,  meme dokusunda, adipoz dokuda, deride, beyinde, medulla 
spinaliste, tükürük bezlerinde ve paratirod bezlerde gösterilmiĢtir. EriĢkin kök hücreler 
dokular içinde uykuda beklemekte ve ihtiyaç sinyalini aldıktan sonra etkinleĢerek 
bölünmektedirler (96). 
Ġlk kez mezenkimal kök hücrelerin (MKH) kendini yenileyebildiğini, değiĢik bağ 
doku elemanlarına farklılaĢabileceğini ve fibroblastlara benzer yapıları olduğu Friedenstein 
1976‟da göstermiĢtir (98). Ashton ve arkadaĢları, 1980‟de tavĢan kemik iliği stromal 
hücrelerini izole edip baĢka hayvanların periton içine implante ederek kemik ve kartilaj 
oluĢumunu göstermiĢlerdir  (96). 
EriĢkin kök hücrelerine yönelik araĢtırmaların hızlanması kan hücrelerine köken 
olan hematopoetik kök hücrelerinin farklı embriyonik kökenli (ektoderm ve endoderm)  
hücrelere kaynaklı olabileceğinin ortaya çıkmasıyla olmuĢtur. 
Kök hücrelerin kullanımında iki önemli özellik dikkate alınmaktadır:   
1) Uygun in vitro ve in vivo Ģartlarda istenilen hücre ve doku yapısına kolayca ve 
yüksek oranda dönüĢebilmeleri  
2) Hücrelerin yüksek sayıda ve kolay elde edilebilmesi, uygun in vitro ve in vivo 
Ģartlarda istenilen hücre ve doku yapısına kolayca ve yüksek oranda dönüĢebilmeleri  
Ġnsanda ilk kez 2001 yılında Zuk ve arkadaĢları tarafından ayrıĢtırılarak tanımlanan 
ADKKH Adipoz doku kökenli kök hücreler (ADKKH)  lipoaspirasyon sonrasında veya 
abdominal cilt altı yolla alınmıĢ yağ dokusunun mekanik ve enzimatik yollar ile 
ayrıĢtırılması ile elde edilen ve in vitro Ģartlarda farklanmadan büyüme özelliğine sahip 
hücrelerdir. YetiĢkin kök hücre kaynaklarıyla karĢılaĢtırıldığında düĢük verici morbiditesi 
ve yüksek oranda elde edilebilme özellikleri nedeniyle kök hücre uygulamaları için uygun 
hücre kaynağı olarak görülmektedir.  
Günümüze kadar farklı gruplar tarafından gerçekleĢtirilen birçok çalıĢmada bu 
hücrelerin in vitro geliĢimleri ve farklı hücre ve dokulara dönüĢümleri incelenmiĢ, uygun 
Ģartlarda ADKKH‟in mezoderm kaynaklı kemik, kıkırdak, kas,  fibroblast ve endotel 
hücrelerine dönüĢebildiği gösterilmiĢtir (103-105). 
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2.7.1. Mezenkimal kök hücreler 
MKH‟lerin tıbbın birçok alanında kullanım potansiyeli taĢımasının temelini 
oluĢturmaktadır. Mezenkimal kök hücreler (MKH), eriĢkin kök hücre tipidir. Stromal 
kökenli olmaları nedeniyle genel anlamda “destek hücresi” özelliği taĢırlar. Birçok 
dokudan elde edilebilen, sayıca çoğaltılmaya elveriĢli dayanıklı hücrelerdir. Salgıladıkları 
çözünür faktörler, hücreler arası veya hücre dıĢı matriks ile yakın iliĢki halinde 
bulunmaları nedeniyle içinde bulundukları dokuya özel hücrelerin fonksiyonlarına önemli 
katkı sağlarlar (99). MKH‟ler pek çok hücre tipine farklılaĢma yeteneğine sahip 
multipotent kök hücrelerdir. Yağ, kemik, kıkırdak, kas, tendon hücrelerine 
farklılaĢabilirler. Kemik iliği hücreleri kültür kaplarında kültüre edildikleri zaman hızla 
plastik kültür kabına yapıĢan hücrelerin kemik iliği stromal hücreleri olduğu, yapıĢmayan 
hücrelerin ise hematopoetik hücreler olduğu 1960‟lı yıllardan beri bilinmektedir. Son 
yıllarda ise, stromal hücre sistemine duyulan ilgi giderek artmaktadır. Önceleri, kemik iliği 
kökenli stromal hücreler, özellikle de MKH‟ler, hematopoezi indüklemek amacıyla 
kullanıma girerken daha sonraları in vivo ve in vitro çalıĢmalarla aralarında kas, kıkırdak, 
kemik, sinir, karaciğer, kalp, beyin, adipoz doku, böbrek, akciğer ve bağırsakların da 
olduğu çeĢitli hematopoetik olmayan dokuların parankim hücrelerine farklılaĢtıkları 
gösterilmiĢtir (108-110). 
MKH‟lerin baĢta hücresel tedaviler, doku mühendisliği, bağıĢıklık baskılayıcı 
tedaviler ve gen tedavileri olmak üzere birçok alanda klinik kullanım potansiyeli olması bu 
hücrelere olan ilgiyi giderek arttırmaktadır (100). MKH‟lerin kardiyak rejenerasyonda 
iskemik kalp hastalarında ventriküler yeniden düzenlenme ve diyastolik fonksiyonların 
yeniden düzenlenmesi gibi olumlu etkileri oluĢturabileceği rapor edilmektedir (101). Bu 
olaylardan sorumlu olan moleküler mekanizmalar ise; apoptozis direncinde artıĢ, vasküler 
endotel büyüme faktörü (VEGF) salgılanmasında artıĢ, hücresel düzeyde kan akımında 
artıĢ ve mikrovasküler yapıda artıĢ Ģeklinde özetlenmektedir (111-113). 
Kemik iliği, MKH‟ler için de ana kaynak sayılmaktadır. Kemik iliğinde, 
mezodermden köken alan hematopoetik, endotel ve mezenkimal kök hücreler 
bulunmaktadır. Kemik iliği dıĢında birçok dokudan da MKH izole edilebilmektedir. Kemik 
periost, kas dokusu, diĢ pulpası ve maksillofasial dokular, karaciğer, lipoaspirasyon 
materyalleri, kordon kanı, kordon stroması,  plasenta,  amniyon sıvısı,  sinovial sıvı,  hatta 
periferik kandan da adezyon özellikleri nedeniyle ayrıĢtırılarak çoğaltılabilmeleri 
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mümkündür (102,103). Mezenkimal kök hücreler, kemik iliği dahil olmak üzere dokularda 
çok az sayıda bulunmaktadırlar. Ayrıca yapıĢma özelliklerine bağlı olarak bulundukları 
dokulardan yeterli sayıda elde edilmelerinde zorluklar vardır. Gerek klinik uygulama, 
gerekse temel bilim araĢtırmalarında yeterli hücre sayılarına ulaĢabilmek için in vitro 
ortamda çoğaltılmaları gerekmektedir. Bu hücrelerin in vitro çoğaltılmaya elveriĢli, 
dayanıklı hücreler oldukları, kültürde çoğalma ve farklılaĢma yeteneklerini korudukları 
bilinmektedir. Kültür ortamında çoğaltılan MKH‟ler ıĢık veya faz kontrast mikroskobu ile 
incelendiğinde hücrelerin iğ Ģeklinde olduğu ve fibroblast benzeri hücre toplulukları 
oluĢturdukları dikkati çekmektedir. Hücreler, düĢük konsantrasyonlarda kültür edildiğinde 
koloni oluĢturmaya meyil ederken, daha yüksek hücre yoğunluğunda ise koloni oluĢturmak 
yerine yan yana dizilmiĢ hücre grupları halinde çoğaldıkları gözlenmektedir (48). 
 Ġn vitro kültür ortamında hücrelerin çoğalması için çok özel koĢullar 
gerekmemektedir, %10 FBS içeren kültür ortamında plastik tabanına yapıĢma göstermiĢ 
olan hücreler, fenotipik ve farklılaĢma özelliklerini koruyarak çoğalabilmektedirler (43). 
       FarklılaĢma çalıĢmalarında hedeflenen farklılaĢmıĢ hücrelere dönüĢüm olup 
olmadığını göstermek için histokimyasal, immünohistokimyasal veya immünfloresan 
yöntemler kullanılarak özgül iĢaretler araĢtırılır (96). 
2.7.2. Kök hücre kaynağı olarak adipoz doku 
Mezenkimal kök hücre kaynağı olarak çoğunlukla kemik iliği kullanılmıĢ ancak son 
çalıĢmalara bakıldığında yeni kaynaklar tanımlanmıĢtır. Zuk ve arkadaĢlarının yaptığı 
çalıĢmada adipoz dokunun mezenkimal hücrelerden oldukça zengin olduğu gösterilmiĢtir. 
(46) 
 Adipoz dokudan elde edilen kök hücrelerin kemik iliğinden elde edilen kök hücrelere 
göre izolasyonlarının daha az acı verici olmaları, lipoaspirasyon yöntemi ile kolayca elde 
edilebilmeleri nedeniyle adipoz dokunun plastik cerrahide son yıllarda kök hücre kaynağı 
olarak kullanımı oldukça yaygınlaĢmıĢtır.   
Poznanski ve ark. yaptıkları çalıĢmada yağ dokusunun kök hücre bakımından 
oldukça zengin bir doku olduğunu göstermiĢlerdir (113), ayrıca adipoz doku santimetre 
küp baĢına kemik iliğine göre 100 ila 1000 kat daha fazla pluripotent hücre içermektedir 
(64-65). 
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Kemik iliği gibi yağ dokusuda embriyonik mezodermden oluĢur ve bir stroma 
içerir. Lipoaspirata kısa süreli kollajenaz muamelesi ve santrifüj uygulaması sonrası elde 
edilen ürüne “processed lipoaspirate=iĢlenmiĢ lipoaspirat” (PLA) denilir. PLA‟lar uygun 
uyaranlar ile osteojenik, myojenik, adipojenik,  ve kondrojenik hücrelere farklılaĢır ve o 
diziye özel gen ve proteinleri içerir, bu da kök hücre fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu 
doku mezodermal doku tamirinde kullanılabilir. Aspiratla elde edilen PLA fraksiyonu 
fibroblastik, endotelyal hücreler, makrofaj ve düz kas hücreleri gibi heterojen bir gurubu 
içerir, seri pasajlarla MKH‟lere benzeyen homojen fibroblastik bir popülasyon  kalır. Uzun 
süreli kültürlerle PLA‟ların büyüme kinetikleri ve farklılaĢma kapasiteleri değiĢmez.  
Adipoz doku lipoblastlardan oluĢur ve asıl rolü yağ formunda enerji depolamaktır. 
Adipoz doku adipositlerden oluĢmuĢ olan gevĢek bağ dokusudur. Ayrıca vücudun destek 
ve izolasyonunu sağlar. Adipoz doku; leptin, rezistin ve Tümör Nekroz Faktörü α (TNFα) 
salgılayarak önemli bir endokrin organ olarak da iĢlev görür. Adipoz dokunun; enerji 
depolama,  yağda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma sağlaması ve termogenez 
fonksiyonlarına ek olarak,  günümüzde adipositlerden ve adipoz stromal hücrelerden köken 
alan proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal hem de sistemik 
etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin homeostazda,  
immün yanıtta, vazoregülasyonda ve steroid metabolizmasında rol oynadığı bilinmektedir 
(114). 
2.7.3. Kök hücrelerin potansiyel kullanım alanları 
Son yıllarda kök hücreler tüm tıp dünyasının en çok üzerinde durduğu ve her yıl 
yüzlerce yeni çalıĢmanın yapıldığı bir konu haline gelmiĢtir. Kemik iliği kaynaklı 
MKH‟lerin, de novo miyokard oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda miyokard 
enfarktüsü ve koroner arter hastalıklarında intrakoroner kök hücre infüzyonunun, kalp kası 
rejenerasyonunda oldukça etkili olduğu bildirilmiĢtir (106-107). Bundan baĢka 
oftalmolojide de araĢtırmacılar hasar görmüĢ göze baĢarılı bir Ģekilde korneal kök hücre 
transplante ederek görme kabiliyetini restore etmiĢlerdir (108). Aynı hücrelerin baĢka 
uyaranlarla nöral hücre serisine de dönüĢebildikleri gözlenmiĢ ve ALS gibi hastalıklarda 
spinal kordaki hasarlı bölgeye verilen kök hücrelerin ablatif sinir hücrelerini rejenere ettiği 
ve sonuçta lökomotor fonksiyonun geri döndüğü gösterilmiĢtir (109). Yine en önemli 
metabolik hastalıklardan tip 1 diyabet hastalığında pankreasta insülin salgılayan beta 
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hücrelerindeki hasar mekanizmasının moleküler düzeyde anlaĢılması ile ilgili yüz 
güldürücü çalıĢmalar yapılmıĢtır (59). 
Sıçanlarda yaptıkları çalıĢmada, kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin dorsal cilt 
fleplerindeki damarlanma üzerine etkisi araĢtırılmıĢ ve kapiller dansitede iskemi 
reperfüzyon hasarını azaltıcı yönde belirgin artıĢ tespit etmiĢlerdir. Kök hücrelerin daha 
önce terapötik anjiyogenez yapıcı etkileri birçok çalıĢmada gösterilmiĢ olup (120-122),  
flep cerrahisinde kullanımına ait ilk çalıĢma ise Ichioka ve arkadaĢları tarafından 
yapılmıĢtır (60). Mezenkimal hücrelerin vasküler endotelyal hücrelere farklılaĢma 
yetenekleri olduğu bilinmektedir. Zheng ve ark.‟nın yaptıkları çalıĢmada, VEGF ve 
mezenkimal kök hücrelerin birlikte iskemik fleplerde neovaskülarizasyonu arttırdığı 
gösterilmiĢtir  (111). 
Uysal Ç. ve ark. yaptığı çalıĢmada ise sıçan dorsal cilt fleplerinde oluĢturulan 
iskemi reperfüzyon hasarının ADKKH uygulanması ve bir takım büyüme faktörlerinin 
regüle edilmesi sonucu iskemi reperfüzyon hasarının önlenebileceği gösterilmiĢtir (112). 
2.7.4. Kök hücrelerin dokularda takibi  
MKH infüzyonu veya dokuya implantasyonundan in vivo uygulamalarda klinik 
yarar elde edilse de, bu hücrelerin verildikten sonraki durumu, hasarlı dokuya göçü, 
yerleĢim özellikleri, çoğalmaları, farklılaĢma özellikleri, kısacası hücrelerin infüzyonu 
takiben kaderi detaylı incelenmemiĢtir.  
ÇalıĢmaların çoğunda hücre infüzyonunu takiben hücrelerin, dokularda veya kanda 
tespitinde zorlukla karĢılaĢılmaktadır. Hücrelerin yeĢil flöresan protein (GFP) ile transfekte 
edilmesi ve floresan hücrelerin dokularda takibi ise en çok uygulanan yöntemlerden biridir 
(104-105). Genetik iĢaretleme kalıcı olması yönünden tercih edilen bir yöntemdir. Kısa 
süreli deneysel çalıĢmalarda karboksifloresein diasetat süksinimidil ester (CFSE), 1,1‟-
Dioktadesil-3,3,3‟,3‟-tetrametilindokarbosiyanin (DiI) gibi floresan iĢaretlemeler de 
kullanılabilir.  
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          2.8. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 
2.8.1. Fibrin nedir? 
Fibrinojen adı verilen plazmatik molekülün aktive formuna fibrin adı verilir (115). 
Bu çözünebilen molekül hem plazmada, hem de trombosit α-granüllerinde bulunur ve 
hemostaz sırasında trombosit agregasyonunda önemli rol oynar.  
Koagülasyon sırasında vasküler dalların çevresini koruyan bir çeĢit biyolojik 
yapıĢtırıcı gibi görev alır. Fibrinojen, tüm koagülasyon reaksiyonlarının son ürünüdür. 
Çözünebilen bir protein olan fibrinojen, yara bölgesinde polimerize fibrin jel ilk skatrisyel 
matrisi oluĢtururken, trombin sayesinde çözünemeyen fibrine dönüĢür (126-127). 
Fibrin adezivler de doğal biyolojik mekanizmaları ile hemostatik ajan olarak 
kullanılabilirler (116). Fibrin adezivler kan kökenli materyallerdir.  
         2.8.2. Trombositten Zengin Fibrin (TZF) 
Trombositten zengin fibrin (TZF) ilk defa da Choukroun tarafından ikinci kuĢak 
trombosit konsantrasyon olarak tanımlanmıĢtır. TZF doğal kan dokusundan elde edilen, 
yapısında bol miktarda trombosit ve lökosit içeren fibrin matriks yapısı anlamını 
taĢımaktadır. TZF hazırlanması esnasında trombin kullanılmaması elde edilen fibrin 
dokusunun doğal fibrin çatısına sahip olmasını ve büyüme faktörlerinin proteolizinin 
önlenmesini sağlamaktadır (117).  
TZF yapısı büyüme faktörlerinin yanı sıra içerisinde nötrofil ve lökosit 
barındırmaktadır. Ġçeriği sayesinde de yara iyileĢmesini hızlandırdığı bildirilmektedir 
(118). Bu büyüme faktörleri arasında trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), Ġnsülin 
benzeri büyüme faktörü (IGF-I ve -II), fibroblast kaynaklı büyüme faktörü (FGF-α ve 
FGF-β) ve transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) sayılmaktadır. 
TZF, TZP‟nin aksine santrifüj sırasında doğal ve kademeli bir polimerizasyonla 
oluĢur. Polimerizasyon hızındaki bu azalma dolaĢan sitokinlerin fibrin ağ ile 
bütünleĢmesini kolaylaĢtırır. Böylelikle TZF‟in fibrin ağlarındaki çözülebilir moleküllerin 
kontrollü ve daha uzun bir süre boyunca salınabilecekleri iddia edilmiĢtir (119). 
Simonpieri ve ark. (72) göre kemik greftlemesi esnasında TZF kullanımı 4 avantaj 
sağlamaktadır: 
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1. Ġlk olarak pıhtı, greft materyallerini koruyan TZF membranı ve kemik 
partikülleri arasında biyolojik birleĢtirici rolünü üstlenen TZF parçacıkları ile birlikte 
önemli bir mekanik rol oynamaktadır. 
2. Bu fibrin ağın rejeneratif bölgeyle bütünleĢmesi özellikle damarlanma ve greftin 
devamlılığını sağlayan endotelyal hücrelerin göçünü kolaylaĢtırmaktadır. 
3. Fibrin matriks rezorbe oldukça trombosit sitokinleri (PDGF, TGF-B, IGF-1) 
kademeli olarak salınır ve böylece daimi bir iyileĢme süreci oluĢturmaktadır. 
4. Fibrin ağ içindeki lökosit ve sitokinler grefte edilen materyal içerisindeki 
enfeksiyöz ve inflamatuar olayların regulasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. 
Choukroun ve ark. (121) TZF‟in sert doku üzerine etkilerini değerlendirdikleri 
çalıĢmada sinüs lift cerrahisi sırasında kemik greftine ek olarak TZF kullanımı 
incelenmiĢtir. Bu araĢtırmanın sonuçlarına göre TZF ile birlikte kemik grefti uygulanan 
bölgelerden 4. ayda elde edilen histopatolojik kesitler kontrol grubunun 8. ay kesitleriyle 
denk bulunmuĢtur. Sonuç olarak TZF‟nin sert ve yumuĢak doku iyileĢmesini iki kat 
hızlandırdığı gösterilmiĢtir. TZF santrifüj esnasında doğal ve kademeli polimerizasyonla 
oluĢur. Bu Ģekilde de homojen ve doğal fibrin pıhtıya göre daha yapıĢkan bir yapı meydana 
gelir. Ayrıca polimerizasyon sırasında sirküle olan sitokinler fibrin ağ içinde hapsolurlar. 
Sadece sikatrisyel matriks oluĢumu sırasında salınırlar ve bu Ģekilde etki süreleri uzar. 
Kanın fizyolojik trombin konsantrasyonuyla yavaĢ polimerizasyonu çok elastik matriksiyel 
bir yapı oluĢumunu sağlar. Tersine TZP uygulamalarındaki Ģiddetli polimerizasyon fibrin 
matriks içerisinde sitokin birleĢmesini zorlaĢtırır (122). TZF uygulamasında inflamatuar 
sitokinlerin daha fazla salındığı görülmüĢtür. Bunun nedeni TZF‟nin lökositik olmasıdır; 
yani TZF uygulamasında yavaĢ kan aktivasyon süreci sonucu lökosit degranülasyonu 
artmaktadır (119). TZF sadece bir trombosit konsantrasyonu değildir, aynı zamanda defans 
mekanizmalarını stimule eden bir immün ağ görevi görür  (75). 
TZF iyileĢme ve yumuĢak doku maturasyonunun 3 önemli basamağında etkin rol 
oynar;  (76) 
1) Damarlanma,  
2) Ġmmün kontrol  
3) Epitelyal kapanma 
Anjiyogenezis için gerekli büyüme faktörleri (FGF-β, VEGF, PDGF) fibrin matriks 
içinde bulunur. Fibrin anjiyogenezis için doğal bir rehber görevi görür. Bazı çalıĢmalarda 
bu faktörlerin fibrine yüksek affiniteyle bağlandığı görülmüĢtür (76). Anjiyogenezis yara 
içinde yeni kan damarlarının formasyonudur. Endotelyal hücrelerin fenotip değiĢimi, 
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migrasyonu ve bölünmesi için ekstraselluler bir matriks gereklidir. TZF fizyolojik fibrin 
matriks olarak kök hücreleri için, özellikle damarlanmanın arttığı safhada, bir ağ gibi iĢlev 
görür. Kemik iliğinden köken alan mezenĢimal hücreler kemik hücreleri ve birçok farklı 
dokuların rejenerasyonunu sağlar. Bu farklılaĢmamıĢ hücreler kandan yaralanmıĢ dokulara 
gelirler ve birçok farklı hücre tipine dönüĢürler. Bu ilk farklılaĢma safhası için fibrin ve 
fibronektin tarafından oluĢturulmuĢ bir skar matriksi gereklidir. Bu durum neden fibrinin 
bu hücreler için gerekli olduğunun kanıtıdır. Fibrin matriks epitelyal hücrelerin ve 
fibroblastların metabolizmasını etkileyerek dokuların kapanmasına da rehberlik eder. 
Fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-β fibroblast proliferasyonu ve bu hücrelerin yara içine 
migrasyonunda önemli etkiye sahiptirler (124). Fibrinin göçü ve degradasyonu sonrasında 
fibroblastlar kollajen sentezine baĢlarlar, (125-127) birçok araĢtırmacı fibrin matriksin 
kemik defektlerinin rejenerasyonunda mezenĢimal hücrelere destek bir yapı oluĢturduğunu 
göstermiĢlerdir (123). Klinik çalıĢmalar TZF‟nin iyileĢmeyi hızlandırıcı ve arttırıcı bir 
biyomateryal olduğunu göstermektedir. Ġdeal iyileĢme için gereken tüm parametreleri 
sağlamaktadır. 
2.8.3. Trombositten Zengin Plazma (TZP) 
 Trombositten zengin plazma olumlu etkileri nedeniyle çok yoğun olarak 
kullanılmaktadır. Trombositler kemik iliğinde yer alan beyaz kan hücrelerinden köken alan 
küçük hücre benzeri yapılardır. Bunlar kan pıhtılaĢmasını ve yara iyileĢmesini düzenlerler.  
Trombositler; doku iyileĢmesinde görev alan büyüme faktörleri ve sitokinlerce 
zengin olan alfa ve dens granülleri içeren en küçük kan hücreleridirler. Plazma yapısında 
kırmızı ve beyaz hücrelerle birlikte pıhtılaĢma faktörleri ve diğer kan proteinlerini 
bulunduran kanın sıvı kısmıdır, %90‟ı sudan oluĢur ve vücuttaki transport hücrelerini 
bulundurur. TZP ise normal kan trombosit konsantrasyonundan yaklaĢık olarak 3-5 kez 
daha yoğun trombosit içerir. TZP doku iyileĢmesinde önem arz eden inflamasyon, 
proliferasyon ve remodelizasyon gibi birçok hücresel aktiviteyi düzenler (128-129).   
 Steril Ģartlarda alınan kanın santrifüje edilmesi sonucu santrifüj tüpünde 3 farklı 
katmana ayrılır. En alt kısım kırmızı kan hücrelerinden, orta kısım trombosit ve beyaz kan 
hücrelerinden oluĢurken, en üst kısım ise trombositten fakir plazmadan oluĢur.  
TZP, Genel Cerrahi, Ortopedi, Spor hekimliği, Maksillofasyal cerrahi, Plastik ve 
rekonstrüktif cerrahide kullanılmaktadır. 
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   3. GEREÇ VE YÖNTEM                                                                                                         
            BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu‟nda çalıĢmamız 
değerlendirildi ve DA 15/20 numarasıyla onaylandı. ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar BaĢkent 
Üniversitesi Üretim ve AraĢtırma Merkezi‟nden temin edildi. Deney BaĢkent Üniversitesi 
Tıp Fakültesi AraĢtırma Ünitesi Laboratuarı‟nda gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmamızda adipoz 
kökenli MKH ve TZF(PRF) uygulamasının, zayıflatılmıĢ kolon anastomozu üzerine olan 
etkileri araĢtırıldı.  
ÇalıĢmada, ağırlığı 360–450 gram (ortalama 410 gram) olan 90 adet erkek Sprague 
Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Her grupta 20‟Ģer sıçan olacak Ģekilde 4 grup oluĢturuldu. 
Her grupta kendi içinde 10‟ar sıçan olacak Ģekilde iki alt gruba ayrıldı. Kalan 10 sıçan ise 
adipoz doku ve TZF(PRF) eldesi amaçlı kullanıldı (Tablo 2).  
Grup 1A (Kontrol grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon 
yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi, 7. günde sakrifikasyon 
sonrası patlama basıncı ölçüldü. Spesmenler hematoksilen-eozin ile boyandıktan sonra 
patolog tarafından değerlendirildi. 
Grup 1B  (Kontrol grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon 
yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi, 7. günde intrakardiyak 
baryum verilmesini takiben sakrifikasyon gerçekleĢtirildi, 24 saat -20 derecede tespit 
edildikten sonraki gün anastomoz bölgesinin üçer cm proksimali ve distalini içine alacak 
Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt grafiler çekildi. Anastomoz alanı anjiyografik olarak 
incelendi.  
Grup 2A (5-Fu grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon yapıldıktan 
sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza 5-Fu (20 mg/kg/gün)  
intraperitoneal uygulandı, 7. günde sakrifikasyon sonrası patlama basıncı ölçüldü. 
Spesmenler hematoksilen-eozin ile boyandıktan sonra patolog tarafından değerlendirildi. 
Grup 2B (5-Fu grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon yapıldıktan 
sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza 5-Fu (20 mg/kg/gün)   
intraperitoneal uygulandı, 7. günde intrakardiyak baryum verilmesini takiben sakrifikasyon 
gerçekleĢtirildi, 24 saat -20 derecede tespit edildikten sonraki gün anastomoz bölgesinin 
üçer cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt grafiler 
çekildi. Anastomoz alanı anjiyografik olarak incelendi. 
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Grup 3A (5-Fu+TZF grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon 
yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza TZF  
sonrasında intraperitoneal  5-Fu (20 mg/kg/gün)   uygulandı, 7. günde sakrifikasyon 
sonrası patlama basıncı ölçüldü. Spesmenler hematoksilen-eozin ile boyandıktan sonra 
patolog tarafından değerlendirildi. 
Grup 3B (5-Fu+TZF grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip rezeksiyon 
yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza TZF  
sonrasında intraperitoneal 5-Fu (20 mg/kg/gün)  uygulandı, 7.günde intrakardiyak baryum 
verilmesini takiben sakrifikasyon gerçekleĢtirildi, 24 saat -20 derecede tespit edildikten 
sonraki gün anastomoz bölgesinin üçer cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde 
çıkartılan inen kolona direkt grafiler çekildi. Anastomoz alanı anjiyografik olarak 
incelendi. 
Grup 4A (5-Fu+TZF+kök hücre grubu-1, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip 
rezkesiyon yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza 
TZF ve kök hücre uygulandıktan sonra intraperitoneal 5-Fu (20 mg/kg/gün) verildi, 7. 
günde sakrifikasyon sonrası patlama basıncı ölçüldü. Spesmenler hematoksilen-eozin ile 
boyandıktan sonra patolog tarafından değerlendirildi. 
Grup 4B (5-Fu+TZF+ kök hücre grubu-2, n=10): Ġnen kolon tam kat kesilip 
rezeksiyon yapıldıktan sonra 7/0 prolen ile devamlı dikiĢle anastomoz edildi. Anastomoza 
TZF ve kök hücre uygulandıktan sonra intraperitoneal 5-Fu (20 mg/kg/gün) verildi, 7. 
günde intrakardiyak baryum verilmesini takiben sakrifikasyon gerçekleĢtirildi, 24 saat -20 
derecede tespit edildikten sonraki gün anastomoz bölgesinin üçer cm proksimali ve 
distalini içine alacak Ģekilde çıkartılan inen kolona direkt grafiler çekildi. Anastomoz alanı 
anjiyografik olarak incelendi  (ġekil 19). 
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                                                     Tablo 3. Grupların dağılım 
 
 Sıçanların inguinal bölgelerinden eksize edilen adipoz dokular uygun iĢlemlerden 
geçirilerek MKH izolasyonu ve hazırlanması tamamlandı. ADKKH eldesi amaçlı 4 adet 
sıçan kullanıldı. ÇalıĢma grubundaki sıçanlara hazırlanan kök hücreler uygulandı. Adipoz 
doku eldesi sonrası bu amaçla kullanılan 4 sıçan 150 mg/kg ketamin hidroklörür (Ketalar, 
Pfizer inc) intraperitoneal verilmesi ile sakrifiye edildi. 
DiI ile iĢaretli ADKKH‟lerin endotelyal hücrelere dönüĢümünü göstermek için 
floresan mikroskopta inceleme yapıldı. 
TZF eldesi için 6 adet sıçan kullanıldı. Her sıçandan alınan 8 cc kan, uygun 
iĢlemden geçirilerek TZF elde edildi. 
Literatürde daha önce kolon anastomozu üzerine yapılan çalıĢmalar örnek alınarak  
ve güç analizi yapılarak denek sayıları ve çalıĢma süresi belirlendi. Cerrahi ile anestezinin 
etkisi de göz önüne alınarak çalıĢma sonunda elde bulunan denek sayılarının istatistiksel 
olarak değerlendirilmesinin sağlıklı yapılabilmesi için her grup on denekten 
oluĢturulmuĢtur ve çalıĢma süresi 7 gün olarak belirlenmiĢtir (103-104). 
Gruplar 
Kontrol 
Patlama basıncı ve 
histopatolojik 
değerlendirme (Grup 
1A) 
Anjiyografik 
değerlendirme  
(Grup 1B) 
5-Fu 
Patlama basıncı ve 
histopatolojik 
değerlendirme (Grup 
2A) 
Anjiyografik 
değerlendirme  
(Grup 2B) 
5-Fu+TZF 
Patlama basıncı ve 
histopatolojik 
değerlendirme (Grup 
3A) 
Anjiyografik 
değerlendirme  
(Grup 3B) 
  5-Fu+TZF 
+Kök hücre 
Patlama basıncı ve 
histopatolojik 
değerlendirme (Grup 
4A) 
Anjiyografik 
değerlendirme  (Grup 
4B) 
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3.1. Deney Hayvanlarının Bakımı 
Tüm deney hayvanları 18-20 °C arasında oda ısısında 12 saat karanlık, 12 saat 
aydınlık olacak Ģekilde standart oda Ģartları sağlandı. Sıçanlar yem ve musluk suyu ile 
beslendi. Hipotermi oluĢmasını engellemek için sıçanlar ıĢık kaynağı altında ameliyat 
edildi ve uyanma esnasında da bu uygulamaya devam edildi.   
 
          Şekil 5. Deney Hayvanlarının Hazırlanması, Gruplandırılması 
 
ÇalıĢma süresi toplam 7 gün ve toplam 90 sıçanla çalıĢıldığından, hayvanların 
barındırıldığı kafeslerin üzerine hangi grup olduğu yazıldı (ġekil 5). Tüm hayvanlara 
cerrahi sonrası dönemde cilt altı 0.02 mg/kg fentanil (Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag Inc. 
Turkey) ile analjezi uygulandı. ÇalıĢma sonunda tüm sıçanlar, periton içine 150 mg/kg 
ketamin hidroklörür enjekte edilerek sakrifiye edildi. 
3.2. Cerrahi işlem 
Sıçanlara, periton içine 40 mg/kg ketamin hidroklörür (Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg 
ksilazin hidroklörür (Rompun, Bayer inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi derinliği 
ekstremite çekme yanıtı ile değerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanları 
elektrikli tıraĢ makinesi ile temizlendi ve cerrahi masaya sırtüstü gelecek Ģekilde dört 
ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Ameliyat alanı %10 povidon-iodin (Batticon 
antiseptik solüsyon, Adeka Ltd. Türkiye) ile temizlendi ve cerrahi boyunca sterilite 
koĢulları sağlandı (ġekil 6). 
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Tüm gruplarda sıçanlara anestezi verilmesini takiben, ksifoidin 1 cm altı ile pubisin 
1 cm üzeri olacak Ģekilde insizyonla cilt-cilt altı ve fasya geçilip laparotomi yapıldı. Ġnen 
kolon dıĢarı alındı ve tam transekte edildi. Daha sonra 1 adet 7/0 prolen devamlı dikiĢle uç 
uca tek sıra kolon anastomozu yapıldı. ĠĢlem sonrası sıçanların fasyaları ve ciltleri 3/0 ipek 
dikiĢlerle devamlı olarak kapatıldı. 
Kontrol grubunda anastomoz yapıldıktan sonra fasya ve cilt kapatılmadan 3 cc sf 
intraperitoneal  verildi. Diğer üç gruptaysa anastomoz üzerine, hazırlanan TZF ,TZF+kök  
ve hücre ve intraperitoneal  5-Fu (20 mg/kg/gün)    uygulandı (ġekil 13-15). 
Tüm sıçanlar postoperatif 7. günde anestezik kullanılarak sakrifiye edildi. Patlama 
basıncı ölçümü yapılacak olan sıçanlar laparatomi ile yeniden açıldı. Anastomoz yapılan 
inen kolon bulundu. Karın içi yapıĢıklıklar değerlendirildi. Anastomozun 3 cm proksimali 
ile 3 cm distali rezeke edilerek patlama basıncı ölçüldü. Basınç ölçümü sonrası spesmenler 
patolojik değerlendirmeye alındı. Anjiyografik değerlendirme grubundaki sıçanlar da 
laparatomi ve torakotomi ile yeniden açıldı. Kalp ortaya konduktan sonra intraket 
yardımıyla baryum verildi. Sıçanın karın içi organları ve anastomoz bölgesi baryum ile 
boyanınca yeterli baryum verildiğine karar verildi. Bir gece -20 C0 derecede bekletildikten 
sonra ertesi gün anastomozun 3 cm proksimali ve distali rezeke edildi. Çıkan spesmen 
antimezenterik yüzünden kesilip tespit edildikten sonra direkt grafisi çekildi. 
3.3. Adipoz doku temini 
Sıçanların abdominal ve inguinal bölgeleri anestezi sonrası tıraĢ edildi ve sırtüstü 
pozisyonda cerrahi masaya tespitleri yapıldı. Ġnsizyon ksifoidin yaklaĢık 1 cm altından 
baĢlatıldı ve karın orta hat boyunca vertikal eksende devam edildi. Median insizyonun 
tamamlanmasını takiben, pubisin yaklaĢık 1 cm süperior seviyesinde, insizyon bilateral 
inguinal bölgelere doğru uzatıldı. Ġnsizyonların tamamlanması ardından cilt flepleri cilt altı 
planda yapılan disseksiyonla kaldırıldı. Ġnguinal bölgelerdeki yağ yastıkçıkları ortaya 
kondu. 
   .  
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                                 Şekil 6. Adipoz doku temini öncesi  
 
Ġnguinal yağ yastıkçıkları çıkarıldı, 4 sıçandan yaklaĢık 20 cc kadar yağ doku elde 
edildi. Eksize edilen yağ dokular, serum fizyolojik ile yıkanarak steril kaplara alındı. 
Adipoz doku homojenize edildi  (ġekil 7). 
 
3.4. Mezenkimal Kök Hücrenin Takibi 
BaĢkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma ve Hayvan Laboratuarı‟nda 
tarafımızca Mezenkimal kök hücrelerin izolasyonu, hazırlanması ve iĢaretlenmesi iĢlemleri 
yapıldı. Adipoz kökenli mezenkimal kök hücre elde edilmesinde Ogawa ve ark.‟nın 
yayınlamıĢ oldukları protokol uygulandı (142). 
Sprague-Dawley cinsi 4 adet sıçanın inguinal bölgesinden alınan adipoz dokular 
PBS ile yıkandı. Takiben 100 mm2‟lik petri kaplarına alınan dokular burada mekanik 
olarak no:15 bistüri ve doku makası yardımıyla küçük parçalara ayrıldı. Bu esnada 
vasküler ve fibrotik yapılar ayıklanarak uzaklaĢtırıldı. Ayırma iĢlemi tamamlandıktan sonra 
kalan adipoz dokular yeni petri kaplarına alındı. Sonrasında dokular, 3 defa PBS ile 5 
dakika boyunca yıkanıp süspansiyon haline getirildi. Yıkama iĢlemini takiben dokular 50 
cc‟lik konik santrifüj tüplerine alındı, 0,3 mg %0,15‟lik tip 1 kollajenaz, tüplerin içindeki 
dokuların üzerine eklendi, 37 oC‟de 30 dakika çalkalamalı su banyosunda bekletildi. 
Bekleme süresi içinde her 10 dakikada bir örnekler çıkarılıp hızlıca karıĢtırıldı.  Bekleme  
47 
 
 
süresinin sonunda kollajenazı nötralize etmek için homojenize olan süspansiyona eĢit 
volümde (15 ml) kontrol fetal bovine serum (FBS) eklendi ve 5-10 dakika kadar 
karıĢtırıldı. OluĢan süspansiyon 200 µm‟lik hücre süzgecinden geçirilerek hücre dıĢı 
dokular (örn: fasya, bağ doku, vb.) temizlendi. Takiben hücre süspansiyonu 1300 rpm‟de 5 
dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüpün üst kısmında kalan süpernatant atıldı, 
alttaki birikmiĢ kök hücrelerin olduğu pellet dikkatli bir Ģekilde alınarak 10 cc‟lik santrifüj 
tüpüne konuldu. Diğer 50 cc‟lik konik tüplerde kalan hücrelerde aynı 10 cc‟lik tüpte 
toplandı. Üzerine 10 ml PBS eklendi ve tekrar süspansiyon haline getirildi. Sonrasında bu 
süspansiyonda kaç hücre olduğunu hesaplamak amacıyla 0,1 ml alınarak metilen mavisiyle 
boyandı ve ıĢık mikroskobu altında Thoma lamında 20 lik büyütmede hücre sayımı yapıldı 
25x10
7
 adet hücre sayıldı (ġekil 8). Hücre sayımını takiben 10 cc‟lik hücre süspansiyonu 
1300 rpm‟de 5 dakika tekrar santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüpün üst kısmında kalan 
süpernatant atıldı, alt kısımdaki sayısını bildiğimiz kök hücrelerin olduğu pellet bırakıldı.  
1,1‟-Dioktadesil-3,3,3‟,3‟-tetrametilindokarbosiyanin (DiI) bir tür sitoplazmik 
boyadır. Sitoplazmaya bağlandıktan sonra hücrenin transplante edildiği bölgede takibini 
sağlamaktadır  (79; 105-108). 
DiI, %25‟lik konsantrasyonda %99‟luk etanol çözeltisinde çözüldü ve -20 oC‟de 
saklandı, 1/100 oranında PBS ile dilüe edildi. DiI partiküllerinin ayrılması için 3000 
rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrası tüpün üst kısmında kalan süpernatandan 
200 µl kullanılmak üzere alındı. Buz dolu kabın içindeki kök hücrelerin bulunduğu tüpe 
200 µl DiI eklendi. 4 oC‟de 5 dakika inkübasyona bırakıldı. Bu süreçte DiI kök hücrelerin 
sitoplazmik membranlarına bağlandı. Ġnkübasyon periyodunun sonrasında, DiI sitoplazma 
bağlantısının fiksasyonu için 7 ml PBS konuldu ve karıĢtırıldı. Hücre DiI fiksasyonunun 
ardından, süspansiyon 1300 rpm‟de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonunda tüpün üst 
kısmında kalan süpernatant atıldı, alttaki 25x107 adet DiI iĢaretli kök hücrelerin olduğu 
pelletin üzerine 5 ml PBS (%1 penisilin/streptomisin içeren) eklendi, karıĢtırıldı ve tekrar 
süspansiyon haline getirildi. Elde edilen süspansiyon TZF‟e homojenik olarak karıĢtırıldı. 
Toplam 20 sıçana verileceğinden 1 sıçana uygulanacak miktar 1,3x107 hücre olarak 
belirlendi. 
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                        Şekil 7. Adipoz dokunun homojenizasyonu   
     
  3.5. Trombosit Zengin Fibrinin Hazırlanışı ve Uygulanması 
 
Sıçanlar subkostal insizyonla açılarak kalp ortaya kondu. YaklaĢık 8 cc kadar kan 
alımı sonucu sıçanlar sakrifiye oldu. Alınan kan örneği TZF‟e için yeterli oldu. Alınan kan 
0.109 mol/L sodium sitrat içeren tüplere konuldu. Alınan bu tüpler santrifüj cihazında ilk 
olarak 10 dk 450 G de santrifüje edildi. Daha sonra supernatant kısmı alınarak 850 g de 15 
dk daha santrifüje edilerek, altta trombositten zengin plazma ve üstte trombositten fakir 
plazma olarak ayrıĢan plazmanın alttaki trombositten zengin kısmı aspire edilerek tüplere 
konuldu (80). Sadece trombositten zengin plazma kısmı kullanıldı. Elde edilen bu 
trombositten zengin plazma örnekleri trombosit aktivasyonunu sağlamak için 1/0.15 
oranında %10 luk Calcium Cloride (CaCI) ile karıĢtırıldı (81), 10 dk beklendikten sonra 
kullanıma hazır bir materyal elde edildi (ġekil 12). Sonrasında sıçanların anastomozlarının 
üzerine tatbik edildi (ġekil 13). 
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        Şekil 8. Metilen mavisiyle boyanan kök hücrelerin ıĢık mikroskobunda görüntüsü 
                                             (Kök hücreler ok ile gösterilmekte) 
        
     3.6. Anastomoz patlama basıncı ölçümü 
Anastomozun 3 cm distali, 3 cm proksimali ve anastomoz hattını içine alacak 
Ģekilde barsak rezeke edildi (ġekil 10). Mevcut fekal içerik serum fizyolojik ile yıkanarak 
uzaklaĢtırıldıktan sonra bir ucu infüzyon pompasına bir ucu da monitörün arter yoluna 
olmak üzere kolon 3/0 ipek dikiĢlerle bağlandı. Ġnfüzyon pompasıyla 1,6 ml/dk serum 
fizyolojik verilerek kolon segmenti ĢiĢirildi. Bu sırada monitörden sistemin basıncı takip 
edildi. Monitörde basıncın çıktığı en yüksek değer tespit edildi (ġekil 11) ve anastomoz 
patlama basıncı olarak kaydedildi (82). Ölçümler esnasında JMS BP-100 infüzyon 
pompası ve Datascope SC 9000XL monitor kullanıldı (ġekil 9). 
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                     Şekil 9. JMS BP-100 infüzyon pompası,Datascope SC 9000XL monitör 
 
 
 
 
 
                     Şekil 10. Anastomoz sonrası rezeksiyon yapılan barsak segmentleri 
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                                  Şekil 11. Anastomoz patlama basıncı ölçümü                                         
3.7. Patolojik değerlendirme 
Anastomoz yapılan kolon segmentleri patolog tarafından gruplar bilinmeksizin, tek 
kör olacak Ģekilde hazırlandı. Parafin bloklar halinde hazırlanan doku örnekleri 
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak ıĢık mikroskobu (Olympus CX 41, Ankara, Türkiye) 
altında bir patolog tarafından anastomozdaki anjiyogenez, mukozal reepitelizasyon, 
fibrozis, iskemik nekroz  ve inflamasyon incelendi. 
          Anastomoz hattında iskemik nekroz varlığı, vasküler proliferasyon ve 
inflamasyonun derecesi, reepitelizasyon fibrozisin olup olmaması ve yoğunluğu 
değerlendirildi (83). 
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                                        Şekil 12. Trombositten zengin fibrin (TZF) 
 
  
 
               Şekil 13. Kolon anastomozu üzerine TZF tatbik edilmesi sonrası    
                                       ( Anastomoz hattı okla gösterilmekte) 
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                                         Şekil 14. Kök hücre hazırlanması 
 
   
             Şekil 15. Kolon anastomozu üzerine kök hücre tatbik edilmesi sonrası 
                                       ( Anastomoz hattı okla gösterilmekte ) 
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        3.8. Anjiyografi protokolü 
Anestezi verilmesini takiben postoperatif 7. günde subkostal insizyonla kalp ortaya 
konuldu. Ġntraket yardımıyla 1:1 oranında SF ve baryum ile hazırlanan opak madde kalbe 
yavaĢ puĢe verildi (ġekil 16). Her sıçana, dokulara gözle görülür miktarda baryum 
ulaĢıncaya kadar enjeksiyon devam etti. Bir gece -20 derecede muhafaza edilen sıçanlar, 
ertesi gün çözüldü. Anastomozun 3 cm proksimali ve distalini içine alacak Ģekilde 
rezeksiyon yapıldı. Köpük levha üstüne tespit edildikten sonra direkt grafileri çekildi (ġekil 
20). 
 
                     
 
 
    
                                   Şekil 16. Ġntrakardiyak baryum verilmesi 
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3.9. İstatiksel Yöntem 
   Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Sürekli sayısal 
değiĢkenlerin dağılımının normal dağılıma uygun dağılıp dağılmadığı Shapiro Wilk 
testiyle varyansların homojenliği ise Levene testiyle araĢtırıldı. Tanımlayıcı istatistikler 
sürekli sayısal değiĢkenler için ortalama ± standart sapma biçiminde, ordinal değiĢkenler 
medyan (minimum-maksimum) Ģeklinde, nominal değiĢkenler ise denek sayısı ve (%) 
olarak gösterildi.  
Gruplar arasında ortalama vücut ağırlığı ve kilo kaybı yönünden farkın önemliliği 
Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile değerlendirildi. Tek Yönlü Varyans 
Analizi  sonuçlarının önemli bulunması halinde post hoc Tukey HSD testi kullanılarak 
farka neden olan durum(lar) tespit edildi. 
Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF(TZF) grubu arasında ortalama patlama basıncı 
yönünden farkın önemliliği ise Student's t testiye incelendi. 
Gruplar arasında histopaloji ve yapıĢıklık skorları yönünden farkın önemliliği 
Kruskal Wallis testiyle değerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistiği sonuçlarının önemli 
bulunması halinde ise Conover‟in parametrik olmayan çoklu karĢılaĢtırma testi 
kullanılarak farka neden olan durum(lar)  tespit edildi.  
Gruplar arasında mortalite oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
olmadığı ise Pearson'un Ki-Kare, Fisher's exact ve Olabilirlik Oran testi kullanılarak 
değerlendirildi.  
p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
3.10. İşaretli kök hücrelerin tespiti 
Parafine gömülü dokulardan 5 µm kalınlıkta uygun kesitler hazırlanarak sadece 
hematoksilen ile boyandı. Bu değerlendirme sadece DiI iĢaretli kök hücre çalıĢma grubu 
için yapıldı. Bunun sebebi floresan mikroskopta, eozin boyasındaki kırmızı renk ile DiI 
iĢaretli hücrelerdeki kırmızı, mor rengin görüntü açısından karıĢıklık yaratmasıdır (83). 
Takip eden kesitlerde hematoksilen-eozin boyamaları da yapıldı. Dolayısıyla 
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immünfloresan mikroskopta hematoksilen boyalı kesitlerde bakılan endotelyal hücreler, 
takip eden hematoksilen-eozin boyalı kesitlerde teyit edildi.  
 Endotelyal hücrelerden mezenkimal kök hücre kaynaklı olanların (DiI ile iĢaretli 
olanlar) 565 nm dalga boyundaki floresan mikroskopta kırmızı-mor renkte gözükmesi 
beklenmektedir  (107- 108). 
 
Preparatlar tarafımızca BaĢkent Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ve Genetik 
Laboratuarı‟nda değerlendirildi. Ġmmünohistokimyasal incelemeler için floresan 
mikroskop (Nikon Eclipse E600, Tokyo, Japonya) kullanıldı. Preparatlar 20x, 40x, 60x ve 
100x büyütmelerde incelendi. Görüntüler,  renkli dijital video kamera  (Nikon CCD) ile 
bilgisayar ortamına aktarıldı ve bilgisayar programı olarak Cytovision Genus Software 
kullanıldı. 
3.11. Karın içi yapışıklıkların değerlendirilmesi 
Houston ve ark. kullandığı değerlendirme yöntemi (Tablo 3) karın içi 
yapıĢıklıkların değerlendirilmesinde kullanıldı (84).  
                                          
                                        Tablo 4.  YapıĢıklıkların değerlendirilmesi 
 
 
1 • Minimal adezyon (Sadece omentum-anastomoz) 
2 • Orta derece adezyon (Omentum-anastomoz yada anastomoz -ince barsak 
karın duvarı) 
3 • Yaygın yapıĢıklık (Birden fazla ince barsak -karın duvarında yapıĢıklık) 
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      4. BULGULAR     
            Deneyin baĢlamasından bitimine kadar olan 7 günlük süre içinde kontrol ve kök 
hücre grubunda  daha az olmak üzere toplam 18 adet hayvan öldü.                                                                                                  
4.1. Anastomoz Patlama Basıncı 
Postoperatif 7.günde 1A,2A, 3A ve 4A grubundaki sıçanlar sakrifiye edilerek 
patlama basıncı ölçüldü.  kontrol grubunda(1A)  patlama basıncı ortalaması 147,9 ± 20,02 
mmHg, TZF+5 Fu+kök hücre grubunda(4A) 150 ± 28,1 mmHg olarak ölçüldü, diğer iki 
grupta anastamoz ayrılması nedeniyle patlama basıncı ölçülemedi . 
4.2. Histopatolojik Değerlendirme 
Postoperatif 7. günde sakrifiye edilen 1A, 2A, 3A ve 4A grubundaki sıçanların 
anastomoz hattındaki reepitelizasyon, fibrozis, iskemik nekroz, vasküler proliferasyon ve 
inflamasyon değerlendirildi.  
4.3. İmmünhistokimyasal bulgular 
Dokulardan alınan kesitler hematoksilen-eosin boyasıyla boyandı. Eosin boyasının 
bırakacağı kırmızı renk ile DiI iĢaretli hücrelerin karıĢmaması için eozin ile boyama 
yapılmadı. Ġmmünohistokimyasal olarak, DiI ile iĢaretli adipoz kaynaklı kök hücrelerden 
transforme olan endotelyal hücreler, floresan mikroskop altında 565 nm dalga boyunda 
incelendi. Adipoz kaynaklı kök hücrelerden endotel hücresi dönüĢümü ve villus 
komĢuluğunda kök hücre gösterildi. 
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Şekil 17. Endotelde kök hücre (Kök hücreler okla gösterilmekte) 
 
 
      Şekil 18. Villus komĢuluğunda kök hücre (Kök hücreler okla gösterilmekte) 
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4.4. Anjiyografik Değerlendirme 
Postoperatif 7. günde anestezi sonrası intrakardiyak baryum verilen 1B, 2B ve 4B 
grupları direk grafi çekilmesi sonrası anastomoz bölgesinde anjiogenez değerlendirildi. Bu 
değerlendirme için BaĢkent Üniversitesi Ankara hastanesinde kullanılmakta olan PACS 
programında çekilmiĢ olan anjiografilerde anastomozun bulunduğu alan değerlendirildi 
(ġekil 19). 
 
Şekil 19. Anjiyografi görüntüleri  
(Soldan sağa; Kontrol, 5-FU+TZF+Kök, 5-FU grubu, Kolon segmentinin orta kısmında anastomoz 
bölgesi, radyoopak alanlarda vasküler yapılar izlenmekte)       
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Şekil 20. Anjiyografi öncesi köpük plağa sabitlenmiĢ bağırsak anastomozları 
 
4.5. İstatiksel bulgular 
Gruplar arasında deney öncesi ortalama vücut ağırlıkları yönünden istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0,852). (Tablo 5,Şekil 21) 
 
Tablo 5. Gruplara göre deneklerin işlem öncesi vücut ağırlıkları  
Gruplar  Vücut ağırlığı (g) 
Kontrol 411,1±23,0 
5-Fu 407,8±22,8 
5-Fu + PRF 416,1±23,6 
5-Fu + KÖK + PRF 414,1±19,6 
p-değeri  0,852† 
† Tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA). 
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Şekil 21. Grupların deney öncesi kiloları 
 
Gruplar arasında ortalama kilo kaybı yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı (p<0,001). Kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda kilo kaybı 
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p<0,001 ve p<0,001), 5-Fu grubuna göre 
5-Fu + PRF ve 5-Fu + KÖK + PRF gruplarında daha az miktarda kilo kaybı tespit edildi 
(p=0,009 ve p<0,001), 5-Fu + PRF grubuna göre 5-Fu + KÖK + PRF grubunda da daha az 
miktarda kilo kaybı görüldü (p<0,001). Kontrol ve 5 Fu + KÖK + PRF grupları arasında ise 
ortalama kilo kaybı istatistiksel olarak benzerdi (p=0,753). (Tablo 6,Şekil 22) 
Tablo 6. Gruplara göre deneklerin kilo kayıpları  
Gruplar  Kilo kaybı (g) 
Kontrol 7,5±5,4a,b 
5-Fu 50,0±15,6a,c,d 
5-Fu + PRF 33,0±14,2b,c,e 
5-Fu + KÖK + PRF 12,5±5,4d,e 
p-değeri  <0,001† 
† Tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA), a: Kontrol grubu ile 5-Fu grubu arasındaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı (p<0,001), b: Kontrol grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
(p<0,001), c: 5-Fu grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,009), d: 5-Fu 
grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), e: 5-Fu + PRF grubu ile 
5-Fu + KÖK + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001). 
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                                       Şekil 22. Grupların kilo kaybı 
 
Gruplar arasında yapışıklık derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p<0,001), kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda yapışıklık derecesi 
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,007 ve p<0,001), 5-Fu ve 5-Fu + KÖK + PRF 
grubuna göre ise 5-Fu + PRF grubunun yapışıklık derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha 
yüksekti (p=0,039 ve p=0,005). Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ve 5-Fu 
grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ise yapışıklık derecesi açısından istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,051 ve p=0,439). (Tablo 7,Şekil 23) 
 
Tablo 7. Grupların yapışıklık derecesi yönünden gözlemlerin dağılımı  
 Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 5-Fu + KÖK + PRF p-değeri † 
Yapışıklık      <0,001 
1 9 (%45,0) 4 (%20,0) 1 (%5,0) 3 (%15,0)  
2 10 (%50,0)a,b 8 (%40,0)a,c 5 (%25,0) 13 (%65,0)d  
3 1 (%5,0) 8 (%40,0) 14 (%70,0)b,c,d 4 (%20,0)  
† Kruskal Wallis testi, a: Kontrol grubu ile 5-Fu grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,007), b: 
Kontrol grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), c: 5-Fu grubu ile 5-
Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,039), d: 5-Fu + PRF grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF 
grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,005).  
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                    Şekil 23. Grupların yapışıklık derecesi yönünden ortalamaları (Tablo 4) 
Kontrol ve 5-Fu + KÖK + PRF grupları arasında ortalama patlama basınçları 
yönünden istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi (p=0,850). (Tablo 8,Şekil 24) 
                 Tablo 8. Gruplara göre deneklerin patlama basıncı düzeyleri  
Gruplar  Patlama basıncı (mmHg) 
Kontrol 147,9±20,0 
5-Fu + KÖK + PRF 150,0±28,1 
p-değeri  0,850† 
† Student's t testi.  
          
                                                 Şekil 24. Grupların patlama basıncı 
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Gruplar arasında fibrozis derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p<0,001), kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda fibrozis derecesi istatistiksel 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001 ve p<0,001), 5-FU + KÖK + PRF grubuna göre 5-FU 
ve 5-FU + PRF grubunda fibrozis derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0,001 ve p<0,001). Kontrol grubu ile 5-FU + KÖK + PRF grubu arasında ve 5-FU grubu ile 
5-FU + PRF grubu arasında ise fibrozis derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık görülmedi (p=0,626 ve p=0,534). (Şekil 25,Tablo 9) 
 
 
                             Şekil 25. Grupların fibrozis değerleri ortalamaları 
 
 Fibrozis Kontrol 5-FU 5-FU + PRF 5-FU + KÖK + PRF 
0(yok) 0,0 0,0 40,0 0,0 
 1(çok az) 10,0 90,0 10,0 10,0 
 2(az) 40,0 10,0 40,0 20,0 
 3(hafif) 20,0 0,0 10,0 40,0 
 4(yoğun) 30,0 0,0 0,0 30,0 
    
                              Tablo 9. Grupların fibrozis değerleri ortalamaları 
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Gruplar arasında anjiyogenez derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p=0,019), kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + KÖK + PRF grubunda anjiyogenez derecesi 
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,020 ve p=0,006), 5-Fu ve 5-Fu + KÖK + PRF 
grubuna göre 5-Fu + PRF grubunun da anjiyogenez derecesi istatistiksel anlamlı olarak 
daha düşüktü (p=0,007 ve p=0,002). Kontrol grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasında ve 5-Fu 
grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ise anjiyogenez derecesi açısından istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,685 ve p=0,607).  (Şekil 26,Tablo 10) 
 
 
Şekil 26. Grupların anjiyogenez değerleri ortalamaları 
 
                                            
Anjiyogenez Kontrol 5-FU 5-FU + PRF 5-FU + KÖK + PRF 
0(yok) 0,0 0,0 0,0 0,0 
 1(çok az) 40,0 0,0 50,0 10,0 
 2(az) 50,0 70,0 40,0 40,0 
 3(hafif) 10,0 30,0 10,0 40,0 
 4(yoğun) 0,0 0,0 0,0 10,0 
  
                              Tablo 10. Grupların anjiyogenez değerleri ortalamaları 
 
40,0 
50,0 
10,0 
50,0 
70,0 
40,0 
40,0 
10,0 
30,0 
10,0 
40,0 
10,0 
0%
20%
40%
60%
80%
100%
Kontrol 5 FU 5 FU + PRF 5 FU + KÖK + PRF
0 1 2 3 4
66 
Gruplar arasında re-epitelizasyon derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
olup (p=0,002), kontrol grubuna göre 5-FU ve 5-FU + KÖK + PRF grubunda re-epitelizasyon 
derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001 ve p=0,011), 5-FU ve 5-FU + 
KÖK + PRF grubuna göre 5-FU + PRF grubunun da re-epitelizasyon derecesi istatistiksel 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001 ve p=0,004). Kontrol grubu ile 5-FU + PRF grubu 
arasında ve 5-FU grubu ile 5-FU + KÖK + PRF grubu arasında ise re-epitelizasyon derecesi 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,685 ve p=0,157). (Şekil 
27,Tablo 11) 
  
 
Şekil 27. Grupların reepitelizasyon değerleri ortalamaları 
 
Reepitelizasyon Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 5-Fu + KÖK + PRF 
0(yok) 0,0 0,0 30,0 0,0 
 1(çok az) 0,0 0,0 20,0 0,0 
 2(az) 90,0 10,0 20,0 20,0 
 3(hafif) 0,0 20,0 10,0 50,0 
 4(yoğun) 10,0 70,0 20,0 30,0 
  
                          Tablo 11. Grupların reepitelizasyon değerleri ortalamaları 
Gruplar arasında iskemik nekroz derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
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derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,001 ve p<0,001), 5-Fu grubuna 
göre 5-Fu + PRF ve 5-Fu + KÖK + PRF grubunun iskemik nekroz derecesi istatistiksel 
anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,015 ve p<0,001), 5-Fu + PRF grubuna göre 5-Fu + KÖK + 
PRF grubunun da iskemik nekroz derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü 
(p=0,012). Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ise iskemik nekroz derecesi 
açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmedi (p=0,411). (Şekil 28) 
 
 
                           Şekil 28. Grupların iskemik nekroz değerleri ortalamaları 
 
 
İskemik 
Nekroz Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 
5-Fu + KÖK + 
PRF 
0(yok) 40,0 0,0 10,0 20,0 
 1(çok az) 50,0 0,0 20,0 60,0 
 2(az) 10,0 20,0 30,0 20,0 
 3(hafif) 0,0 50,0 40,0 0,0 
 4(yoğun) 0,0 30,0 0,0 0,0 
  
                          Tablo 12. Grupların iskemik nekroz değerleri ortalamaları 
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Gruplar arasında inflamasyon, nötrofil ve lenfosit derecesi açısından ise istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0,177; p=0,487 ve p=0,211).  
Gruplar arasında histiyosit derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p=0,012), kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda histiyosit derecesi 
istatistiksel anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001 ve p=0,032), 5-FU + KÖK + PRF grubuna 
göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda histiyosit derecesi istatistiksel anlamlı olarak daha 
düşüktü (p<0,001 ve p=0,049). Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ve 5-Fu 
grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasında ise histiyosit derecesi açısından istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık görülmedi (p=0,850 ve p=0,099). (Şekil 29-30-31) 
Gruplar arasında dev hücre derecesi açısından ise istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
tespit edilmedi (p=0,562). (Tablo 8) 
Tablo 13. Grupların histopatolojik açıdan incelenmesi  
Değişkenler Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 5-Fu + KÖK + PRF p-değeri † 
Fibrozis 2,5 (1-4)a,b 1 (1-2)a,c 1,5 (0-3)b,d 3 (1-4)c,d <0,001 
Anjiyongenez 2 (1-3)a,e 2 (2-3)a,f 1,5 (1-3)d,f 2,5 (1-4)d,e 0,019 
Re-epitelizasyon 2 (2-4)a,e 4 (2-4)a,f 1,5 (0-4)d,f 3 (2-4)d,e 0,002 
İskemik Nekroz 1 (0-2)a,b 3 (2-4)a,c,f 2 (0-3)b,d,f 1 (0-2)c,d <0,001 
İnflamasyon 3 (2-4) 3 (2-4) 2 (2-4) 3 (2-4) 0,177 
Nötrofil 2 (1-3) 1,5 (1-2) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,487 
Lenfosit 1 (1-4) 2 (1-3) 1 (0-2) 2 (1-3) 0,211 
Histiyosit 2 (1-4)a,b 1 (0-2)a,c 1,5 (0-3)b,d 2,5 (0-3)c,d 0,012 
Dev Hücre 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,562 
† Kruskal Wallis testi, a: Kontrol grubu ile 5-Fu grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), b: 
Kontrol grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), c: 5-Fu grubu ile 5-Fu 
+ KÖK + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001), d: 5-Fu + PRF grubu ile 5-Fu + KÖK + 
PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), e: Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05), f: 5-Fu grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05). 
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Gruplar arasında mortalite oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olup 
(p<0,001), kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu + PRF grubunda mortalite oranı istatistiksel 
anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,018 ve p=0,003), 5-Fu + KÖK + PRF grubuna göre 5-Fu 
ve 5-Fu + PRF grubunda mortalite oranı istatistiksel anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,018 
ve p=0,003). Kontrol grubu ile 5-Fu + KÖK + PRF grubu arasında ve 5-Fu grubu ile 5-Fu + 
PRF grubu arasında ise mortalite oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
görülmedi (p=1,000 ve p=0,519). (Tablo 9,Şekil 32) 
 
 
Tablo 14. Gruplara göre deneklerin mortalite oranları  
Gruplar  n (%) 
Kontrol 1 (5,0)a,b 
5-Fu 7 (35,0)a,c 
5-Fu + PRF 9 (45,0)b,d 
5-Fu + KÖK + PRF 1 (5,0)c,d 
p-değeri  <0,001† 
† Olabilirlik Oran testi, a: Kontrol grubu ile 5-Fu grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,018), 
b: Kontrol grubu ile 5-Fu + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,003), c: 5-Fu grubu ile 5 
Fu + KÖK + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,018), d: 5-Fu + PRF grubu ile 5-Fu + 
KÖK + PRF grubu arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p=0,003).  
 
 
 
70 
 
                             Şekil 29. Grupların histiyosit hücre dağılımları 
  
 
 
                                  Tablo 15. Grupların histiyosit hücre dağılımları 
 
Histiyosit Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 
5-Fu + KÖK + 
PRF 
0(yok) 0,0 20,0 30,0 10,0 
 1(çok az) 10,0 70,0 20,0 20,0 
 2(az) 70,0 10,0 30,0 20,0 
 3(hafif) 10,0 0,0 20,0 50,0 
 4(yoğun) 10,0 0,0 0,0 0,0 
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                              Şekil 30. Grupların nötrofil hücre dağılımları 
 
 
 
 
 
 
 
     
Nötrofil Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 5-Fu + KÖK + PRF 
1(çok az) 40,0 50,0 30,0 30,0 
 2(az) 40,0 50,0 40,0 50,0 
 3(hafif) 20,0 0,0 30,0 20,0 
  
                              Tablo 16. Grupların nötrofil hücre oranları 
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                             Şekil 31. Grupların lenfosit hücre dağılımları 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lenfosit Kontrol 5-Fu 5-Fu + PRF 5-Fu + KÖK + PRF 
0(yok) 0,0 0,0 10,0 0,0 
 1(çok az) 70,0 30,0 60,0 40,0 
 2(az) 10,0 60,0 30,0 40,0 
 3(hafif) 10,0 10,0 0,0 20,0 
 4(yoğun) 10,0 0,0 0,0 0,0 
  
                                  Tablo 17. Grupların lenfosit hücre oranları 
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                                  Şekil 32. Grupların mortalite oranları 
 
 
 
         
 
Kontrol 5-FU 5-FU + PRF 5-FU + KÖK + PRF 
Hayatta 95,0 65,0 55,0 95,0 
 Exitus  5,0 35,0 45,0 5,0 
    
                                  Tablo 18. Grupların mortalite oranları 
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5. TARTIŞMA 
     Kolorektal cerrahide barsak anastomozları, baĢta malign kolon tümörleri olmak üzere 
bir çok bağırsak patolojisinde gereklidir ve ne yazık ki anastomoz kaçakları 
azımsanamayacak kadar sık görülen komplikasyondur (127). Kolon anastomoz 
kaçaklarının morbitide ve mortalitesi diğer gastrointestinal anastomozlardan kaçaklarından 
daha yüksektir (116). Bütün bu sebeplerden dolayı bağırsak anastomozları üzerindeki 
çalıĢmalar kolon üzerinde yoğunlaĢmıĢtır. 
     Ortalama yaĢam süresinin uzadığı günümüzde, yaĢlı popülasyon artmaktadır. 
Kolorektal kanserler gençlerde de görülmesine rağmen yaĢlılarda daha sık görülür. YaĢlı, 
kolorektal kanserli olgularda hem anastomoz kaçağı, hem de acil olarak (kanama, ileus vs) 
ameliyata alınma sıklığı, gençlerden daha fazladır (115). Bu nedenle biz de sıklığı artan 
kanser hastalarında yine sıklığı fazla olan anastomoz komplikasyonları ve 
komplikasyonların yarattığı mortalite ve morbitideyi azaltmak adına son zamanlarda 
oldukça popüler olan ve bilim adamlarının birçok hastalık üzerinde etkisini denediği kök 
hücreyi, kemoteropatik ajanla zayıflatılmıĢ kolon anastomozları üzerinde kullandık. Teknik 
olarak benzer birçok çalıĢma yapılmıĢ olsa da bu deneysel çalıĢmamızda öncelikle 
anastomoz bütünlüğünü bozarak trombositten zengin fibrin ve kök hücre kullandık. Kök 
hücre kullanımı ile çalıĢmamızda anastomoz üzerine baĢarılı sonuçlar elde ettik. 
   Anastomoz kaçakları özellille sol kolonda ve rektumda diğer bölgelere göre daha fazla 
görüldüğü için (127) lokalizasyon olarak inen kolonu tercih ettik. Bu tür deneysel 
çalıĢmalarda model olarak genellikle sıçan kolonu tercih edildiği için deneyi sıçanlar 
üzerinde uyguladık. 
     Yara iyileĢmesi kompleks ve biyolojik bir süreçtir. Bu süreç hücre bölünmesi, 
kemotaksis, neovaskularizasyon, ekstraselüler matrix proteinlerinin sentezi ve nedbe 
oluĢumu ile devam ederek tamamlanır (74). Kemoteropatik ajanlar kanser hücrelerinin 
kontrolsüz çoğalmasını engelerken kolon mukozasında fizyolojik olarak bölünmeye çalıĢan 
enterositler baĢta olmak üzere birçok hücrenin ölümüne sebep olur. Bu hücrelerdeki kayıp 
yara iyileĢmesinde, kemotaksis, neovaskülarizasyonun gerilemesine ekstraselüler matriks 
proteinlerinin azalmasına ve anastomoz bütünlüğünün bozulmasına sebep olur (130-131). 
    Uysal Ç. ve ark.(112) yaptığı çalıĢmada sıçan dorsal cilt fleplerinde oluĢturulan iskemi 
reperfüzyon hasarının kök hücre kullanımı ile büyüme faktörlerinin regüle edilmesi sonucu 
iskemi reperfüzyon hasarının önlenebileceği gösterilmiĢtir. 
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    Anastomoz kaçağı sıklıkla 4.-6. günlerde görülür. Erken görülen kaçaklarda morbidite 
daha yüksektir. Karın içi yapıĢıklık olmadığı için enfeksiyonun sınırlandırılması güç 
olacaktır. Anastomoz kaçağı oranları birçok seride farklı bildirilmesine rağmen acil cerrahi 
giriĢimlerde oran elektif ameliyatlara göre daha yüksektir. Bunun nedenleri arasında 
tartıĢmalı olmakla birlikte kolon hazırlığının yapılmamıĢ olması suçlanmaktadır (116). 
Preoperatif bağırsak hazırlığı tartıĢmalıdır. Gastrointestinal içeriğin anastomoz bölgesine 
bulaĢması sonucunda kaçak riskinin arttığını bildiren yayınlar vardır. Elektif kolon 
anastomozlarından sonra hastalar da klinik olarak belirgin kaçak oranı %1-2 iken kolon 
hazırlığı yapılmamıĢ olgularda bu oran yaklaĢık %3-7‟dir.  
Tzu-Chi Hsu zorunlu ya da acil olarak ameliyata alınan hastalarda bağırsakların 
gaita ile dolu olması nedeniyle yapılan bağırsak ameliyatlarında primer anastomozlarda 
kaçaklar meydana geldiğini bildirmiĢtir (116). Bizim çalıĢmamızda sıçanlar da bağırsak 
temizliği yapılmamıĢtı, post op anastomoz kaçaklarına neden olan bir faktör olarak 
düĢünülebilir. 
         Anastomoz kaçağı nedenleri arasında suçlanan diğer bir neden ise iskemidir. Barsak 
duvarındaki iskemi anastomoz hattının beslenmesini bozarak kaçağa yol açabilir. Sadece 
rengin ve peristaltik dalganın normal olması beslenme için yeterli değildir. Anastomoz 
hattındaki kan akımının barsağın diğer kısımlarına göre daha az olduğu birçok çalıĢma da 
gösterilmiĢtir. Bu nedenle hastanın durumuna göre geliĢebilecek sistemik faktörlerden 
hipotansiyon, hipovolemi de bu azalmıĢ kanlanmayı tetikleyeceği için anastomoz kaçağı 
riskini arttırır. Anastomoz uçlarının aĢırı gerginliği kaçak riskini arttıran diğer bir nedendir. 
Anastomoz komplikasyonlarına yol açabilecek diğer faktörler ise ileri yaĢ, diabet, kilo  
kaybı, acil giriĢim, infeksiyon, hipotansiyon, uzun süren cerrahi giriĢim, cerrahın 
deneyimsizlik ve beceri yoksunluğu, hastanın beslenme durumu, anastomoz hattının 
vaskülaritesi, gerginliği, anastomoz tekniği, vs. Bunlar  içinde  cerrahın  kontrolü  altında  
olanlar sadece; anastomoz hattının vaskülaritesi gerginliği ve anastomoz tekniğidir (79-86-
90) 
      Anastomoz komplikasyonu yaĢamamak için yeterli kanlanan ve gerginlik olmadan bir 
araya getirilen iki barsak ansı uygun bir teknikle anastomoz edilmelidir. ÇalıĢmamızın 
amacı, temel cerrahi prensiplere uyularak 5-Fu ile zayıflatılmıĢ kolon anastomozlarına TZF 
ve kök hücre uygulayarak anastomoz iyileĢmesi üzerine olan etkilerini 
değerlendirebilmekti. 
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        Kanellos ve ark.‟nın yaptıkları benzer  bir  çalıĢmada anastomoz güvenliği 
postoperatif 8.  gün kontrol edilmiĢ  ve sütürasyon ile anastomoz yapıldıktan sonra  üzerine 
fibrin doku yapıĢtırıcısı uygulamanın daha güçlü  bir anastomoz sağladığını bildirmiĢlerdir. 
Yine Kanellos ve ark.‟nın yaptıkları baĢka bir çalıĢmada fibrin doku yapıĢtırıcısının 
anastomozu sararak intraperitoneal 5-Fu verilmesiyle iyileĢmeyi olumsuz etkileyen 
faktörlerden koruduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da anastomozda iyileĢmeyi 
olumsuz etkileyen 5-Fu uygulandı (132-133). Anastomozumuzun sağlamlığı kök hücre 
tarafından sağlandı. 
        Malign kolorektal tümörlerin tedavisinde cerrahi sonrası sistemik 5-Fu kullanımı 
bugün için vazgeçilmez bir tedavi yöntemidir. Ancak kolorektal kanserlerde lokal nüksün 
sıklığı adjuvan kemoterapide değiĢik yöntemlerin aranmasına yol açmıĢtır. Bunun 
sonucunda intraperitoneal  (ĠP) kemoterapi uygulama alanına girmiĢ ve beraberinde çeĢitli 
tartıĢmalar getirmiĢtir. Bu yolla en sık kullanılan kemoterapotik ajan tek basına ya da 
kombine olarak 5-Fu‟ dur, 5-Fu çoğalma özelliği gösteren hücreler üzerine hem DNA 
hemde RNA sentezini bozarak sitotoksik etki gösterir. Bu etkiden dolayı 5-Fu„nun yara 
iyileĢmesini geciktirdiği ve kolon anastomozunu kötü yönde etkilediğini gösteren (131-
134) deneysel çalıĢmalar yanında aksini savunan yayınlarda (135) vardır. Intraperitoneal 5- 
Fu nun yara iyileĢmesi üzerine etkisi ile çeliĢkili sonuçların elde edilmesinin 5-Fu „nun 
kümültatif dozundaki değiĢikliklere veya deney dizaynındaki farklılıklara bağlı olabileceği 
düĢünülmektedir (136). Klinik çalıĢmaların bir kısmında 5-Fu‟ nun yara iyileĢmesini 
geciktireceği, yara ile ilgili komplikasyonları arttıracağı bu nedenle tedaviye postoperatif 
15.günden sonra baĢlanması gerektiği bildirilmiĢtir (137). Öte yandan bazı çalıĢmalarda ise 
gerek peroperatuar gerekse de erken postoperatuar 5-Fu „nun sistemik olarak verilmesinin 
veya bağırsak lümenine verilmek suretiyle kullanılmasının ameliyat sonrası insizyon ve 
anastomoz iyileĢmesi üzerine herhangi bir olumsuz etkisi olmadığı savunulmaktadır (138). 
           Tümer A.R. ve ark‟ları tarafınca yapılan çalıĢmada 5-Fu „nun yara iyileĢmesi 
üzerine olan olumsuz etkilerinin Zn ile ortadan kalktığı saptanmıĢ. Bizim çalıĢmamızda da 
kök hücre ile Zn‟ye benzer Ģekilde yara iyileĢmesinde 5-Fu‟nun negatif etkisi ortadan 
kalkmıĢtır.  
          Kolorektal kanserlere bağlı cerrahi sonrası katabolik oranın arttığı ve vücut kitlesinin 
kaybına sebep olduğu bilinmektedir. Bu da vücut ağırlığında ameliyat öncesine göre 
farklılığa sebep olmaktadır (128). Deney öncesinde ortalama vucut ağırlıkları yönünden 
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gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu. Sıçanların son ağırlıkları ilk 
ağırlıklarına göre değerlendirildiğinde gruplar arasında kilo kaybı açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı. Kontrol grubuna göre 5-Fu ve 5-Fu+TZF grubundaki kilo 
kaybı istatistiksel olarak anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Kontrol grubu ve 5-
Fu+TZF+kök hücre grubu arasında ortalama kilo kaybı istatistiksel olarak benzerdi, 5-
Fu‟nun katabolik etkisi nedeniyle 5-Fu kullanılan her üç grupta da kilo kaybı olmuĢ fakat 
kök hücrenin katabolik süreci anabolik yöne çevirerek kilo kaybını daha aza indirmiĢtir.  
Karın içi yapıĢıklık skorlaması yapıldığında ise gruplar arasında yapıĢıklık derecesi 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır; 5-Fu ve 5-Fu+TZF gruplarında 
kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak yapıĢıklığın daha fazla olduğunu gördük. 
Bunun nedeni ise karın içi yapıĢıklık sebebi genellikle anastomoz kaçağı oluĢumuna 
bağlanmaktadır, 5-Fu ya bağlı anastomoz kaçakları meydana geldiği için yapıĢıklık daha 
fazla görüldü. Kontrol grubu ve 5-Fu+TZF+Kök hücre arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir farklılık görülmedi; çünkü bu grupta da 5-Fu kullanılmasına rağmen kök hücre 
sayesinde yara iyileĢmesinin bozulmaması ve anastomoz kaçağının olmaması nedeniyle 
yapıĢıklık her iki grupta benzer olarak değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda önce 5-Fu 
sonrasında TZF kullanmamızın baĢlıca amaçları, TZF‟nin anastomoz sağlamlığını mekanik 
olarak arttırması, içinde olan fibrin ağının rejenerasyon bölgesinin bütünleĢmesini, 
damarlanmasını arttırması ve fibrin matriks rezorbe oldukça trombosit sitokinlerinin uzun 
süre salgılanmasıyla iyileĢmenin sürekli sağlanmasıdır. Yine fibrin ağı içindeki, lökosit ve 
sitokinlerin enfeksiyöz ve inflamatuar olayda görev alması nedeniyle TZF kullandık. 
Kolon anastomozunda TZF‟yi bir kök hücre taĢıyıcısı olarak kullanılması planlandı. 
Bunlara rağmen 5-Fu ve TZF kullanılan grupta sadece 5-Fu kullanılan gruba göre 
anastomoz kaçağı ve buna bağlı yapıĢıklık oranları daha fazla görüldü. Bu da aklımıza 
TZF‟nin 5-Fu‟nun etkisini arttırdığını düĢündürdü, ya da TZF‟nin etkisi, 5-Fu kullanımına 
bağlı azalmıĢtır. 
TZF organizmada immünolojik olarak en az yanıt oluĢturan, kök hücrenin 
taĢınabildiği, donörde en az morbidite oluĢturan ve maliyeti en az olan taĢıyıcıdır (112). 
TZF; plastik ve rekonstrüktif cerrahi ve ortopedi baĢta olmak üzere maxillofasyal cerrahi 
ve genel cerrahide de kullanılmaktadır. TZF nakil sonrası kök hücrenin anastomoz 
bölgesinde kalmasını da sağlar.  
Adipoz dokunun kemik iliğine göre santimetreküp baĢına 100 ila 1000 kat daha 
fazla pluripotent hücre içerdiği ve en az kemik iliği kaynaklı kök hücreler kadar değiĢik 
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hücrelere farklılaĢabildikleri yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (102). Bu yüzden 
çalıĢmamızda kemik iliği kaynaklı kök hücre kullanımı yerine adipoz kökenli mezenkimal 
kök hücre kullanmayı tercih ettik. Hem kemik iliği kökenli mezenkimal kök hücrelerin 
(MKH) hem de adipoz kökenli MKH‟lerin çalıĢıldığı bir çalıĢmada, damarlanmanın adipoz 
kökenli MKH grubunda anlamlı derece fazla olduğu görülmüĢ (117).  ÇalıĢmamızda kök 
hücrenin hem endotelyal hücreye dönüĢümü hem de villus hücresine dönüĢümü flöresan 
mikroskobunda gösterildi. 
Zuk ve ark.‟ın yaptığı çalıĢmada (97) adipoz dokunun mezenkimal hücrelerden 
oldukça zengin olduğu gösterilmiĢ ve kemik iliğinden elde edilen kök hücrelere göre 
izolasyonlarının daha az acı verici olmaları, liposapirasyon yöntemi ile kolayca ve bol 
miktarda elde edilmeleri nedeniyle son yıllarda kök hücre kaynağı olarak kullanımı 
yaygınlaĢmıĢtır. 
Anastomoz iyileĢmesinde en önemli göstergelerden bir tanesi de patlama basıncıdır.  
ÇalıĢmamızda kolon anastomozu sonrası 7. günde sıçanlar sakrifiye edilerek anastomoz 
patlama basıncı ölçülmüĢtür. Kontrol ve 5-Fu+TZF+kök hücre gruplarında patlama 
basınçları istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Fakat 5-Fu ve 5-Fu+TZF ise 
anastomoz ayrılması nedeniyle patlama basıncı ölçümü yapılamadı.  
          Jong Han Yoo ve arkadaĢları tarafından (121) yapılan adipoz doku kökenli kök 
hücrelerin kullanıldığı iskemik modelli kolon anastomozu çalıĢmasında, anastomoza 4-5 
farklı noktadan kök hücre uygulanmıĢ. Postoperatif 7. günde patlama basınçları 
değerlendirilmiĢ. Kök hücre grubunda patlama basıncı, kontrol grubu patlama basınçlarına 
göre belirgin yüksek bulunmuĢ. Ġmmunokimyasal değerlendirmede CD31 boyasıyla 
damarlanma değerlendirilmiĢ ve mm2‟deki damarlar sayılmıĢ. Kök hücre grubunda 
damarlanma belirgin yüksek saptanmıĢ. Ayrıca kök hücre grubunda yapıĢıklığın daha az 
olduğu görülmüĢ. AraĢtırmacılar bu sonucu adipoz kökenli kök hücrelerin hem direkt etki 
olarak endotelyal hücrelere dönüĢümüne hem de indirekt etki olarak anjiyogenik büyüme 
faktörlerini salgılanmasına etki etmesine bağlamıĢlar. ÇalıĢmamızda TZF+kök hücre 
grubunda patlama basıncı ortalama değeri daha fazla ve damarlanma diğer gruplara göre 
belirgindi 
           Cronin ve ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada anastomoz patlama basıncı ölçümlerinde 
anastomozdan sonraki 3. günden itibaren uygulanacak olan kuvvetin giderek arttığını ve 7-
10. günlerde maksimuma ulaĢtığı aynı zamanda ilk 3 günde hidroksiprolin 
konsantrasyonunun anastomoz bölgesinde %40 azaldığı ve yaklaĢık 5. günden itibaren  
normale yaklaĢtığı, 10-14. günlerde  ise normalin üzerine çıktığı bildirilmiĢtir. Biz de 
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yapılan diğer çalıĢmaları değerlendirerek anastomoz patlama basıncını 7. günde ölçtük 
(139). Gruplar arasında anjiyogenez derecesi açısından istatistiksel anlamlı fark vardı. 5- 
Fu +TZF+Kök hücre grubunda 5-Fu +TZF grubuna göre anjiyogenez daha fazlaydı. Bunun 
da kök hücrenin proliferatif etkisine bağlı olduğu düĢünüldü. Damarlanmanın artıĢını, 
yaptığımız anjiyografilerle gösterebildik. Bu sonuçlara göre TZF ve ADKKH‟den 
salgılanan vaskülojenik büyüme faktörlerinin ve ADKKH‟nin endotelyal hücrelere direkt 
farklılaĢmasının olduğu gösterilmektedir (96-119). Damarlanmanın ve beslenmenin artmıĢ 
olması bu alandaki sağlamlığı muhtemelen kollajen artıĢına bağlı olarak arttırmıĢtır. Bu 
yüzden 5-Fu +TZF+Kök hücre grubunda anastomoz kaçağı diğer gruplara oranla daha az 
görülmüĢtür, fakat çalıĢmamızda kollajen miktarına bakılmadı. 
Küçükkartallar T. ve ark.‟ları tarafından yapılan çalıĢmada 5-Fu uygulanan ratlarda 
eritropoetinin anastomoz üzerine etkisi değerlendirilmiĢtir (140). Bu çalıĢmada 
hidroksiprolin  düzeyi bakılarak anastomozda kollajen miktarı ve yara iyileĢmesi 
değerlendirilmiĢtir. Eritropoetin+5-Fu uygulanan ratlarda hidroksiprolin anlamlı derecede 
yüksek bulunmuĢtur. Bu da eritropoetinin kolokolik anastomozlardan sonra kemoterapi 
gibi anastomoz iyileĢmesini olumsuz etkileyen durumlarda bile anastomoz kaçağı riskini 
azaltacağı umut edilmektedir. 
Yapılan histopatolojik değerlendirmemizde gruplar arasında inflamasyon, nötrofil, 
dev hücre ve lenfosit derecesi açısından kontrol grubu, 5-Fu+TZF grubu ve 5-
Fu+TZF+kök hücre grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. Histiyosit derecesi açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark vardı. Kontrol ve 5-Fu+TZF+Kök hücre grubu arasında 
anlamlı bir farklılık yoktu. 
Choukroun ve ark. TZF nin sert doku üzerine etkilerini değerlendirdikleri 
çalıĢmada sinüs lift cerrahisi sırasında kemik greftine ek olarak TZF kullanımını 
incelenmiĢtir.Bu araĢtırma sonuçlarına göre TZF ile birlikte kemik grefti uygulanan 
bölgelerden 4. ayda elde edilen histopatolojik kesitler kontrol grubunun 8. ay kesitlerine 
denk bulunmuĢtur.Sonuç olarak TZF‟nin  nötrofil,lenfosit,lökosit  ve sitokinler etkisi ile 
sert ve yumuĢak doku iyileĢmesini iki kat hızlandırdığı gösterilmiĢtir. 
TaĢıyıcı olarak TZF kullanılan kök hücreleri iĢaretleyip takip ettiğimizde bu kök 
hücreleri hem endotelde hem de villöz yapılar içerisinde gördük. Kök hücrenin anastomoz 
duvarından endotele ve villöz yapılar arasına ilerleme ve farklılaĢmamasını tam olarak 
açıklayamamaktayız. Adas ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada (122), mezenkimal kök 
hücreler iskemik kolon duvarında tespit edilmiĢ fakat in vivo değiĢim ve anjiyogenik 
faktörler net olarak ortaya konamamıĢtır.  
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Gruplar arasında mortalite oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı. ÇalıĢmamızda kontrol ve 5-Fu+TZF+kök hücre grubunda birer eksitus, 5-Fu 
grubunda 7 eksitus,5-Fu+TZF grubunde 9 eksitus oldu. Kontrol grubu dıĢında her üç 
grupta 5-Fu kullanılmasına rağmen en az kayıp kök hücre grubunda saptanmıĢtır. Bu 
etkinin TZF tarafınca sabitlenen ADKKH„dan salgılanan vaskülerizasyonu arttıran büyüme 
faktörlerine ve bu büyüme faktörlerinin endotel hücrelerindeki etkisine bağlı olduğu 
düĢünüldü. Diğer iki gruptaki ölüm oranlarının fazla olmasının sebebi ise 5-Fu kullanımına 
bağlı anastomoz iyileĢmesinde bozulma, anastomoz kaçağı sonrası oluĢan intraabdominal 
sepsis olduğu düĢünüldü. Bu çalıĢmada kemoterapötik ajan kullanılmasına rağmen kök 
hücrenin etkisi net olarak gösterilmiĢtir. 
Kök hücrenin 5-Fu‟nun olumsuz etkilerini hangi aĢamada kaldırdığını saptamak 
amacıyla yeni deneysel çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Bu  nedenle klinik olarak intraperitoneal 
kemoterapi  uygulamalarında kök hücrenin de kullanılmasının faydalı olacağı 
düĢüncesindeyiz. 
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6.SONUÇ: 
ÇalıĢmamızda kolon anastomozlarında; 
1) 5-Fu kullanarak doku bütünlüğünün azalmasını sağladık  
2)  Doku bütünlüğü azalmıĢ anastomoz üzerine ayrı ayrı 5-Fu,5-Fu+TZF ve 5-
Fu+TZF +Kök hücreyi uyguladık.  
3) TZF‟yi kök hücre taĢıyıcısı olarak kullandık. Kök hücre seçiminde mezenkimal 
hücreleri tercih ettik.  
           Adipoz doku mezenkimal kök hücre eldesi açısından zengin ve kolay ulaĢılır bir 
dokudur. Günümüzde TZF etkinliğinin yüksek olması, kolay elde edilebilmesi ve yan 
etkilerinin az olması sebebiyle birçok hastalıkta tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 
Kemoteropatik ajan uygulanan kolon anastomozlarında TZF ve Kök hücrenin anastomoz 
üzerine olan etkilerini ortaya koymayı amaçladık. 
ÇalıĢmamızda günümüzde hala birçok anabilim dalının üzerinde deneysel 
çalıĢmalarını devam ettirdiği TZF ve kök hücreyi kullandık. Patlama basıncı ve yapıĢıklık, 
mortalite 5-Fu+TZF+kök hücre grubu ile kontrol grubu benzer diğer gruplara göre anlamlı 
derece farklılık saptanmasına rağmen histopatolojik değerlendirmede TZF ve TZF+kök 
hücre grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. Bu da TZF‟nin kısa dönemdeki etkisine 
bağlandı. 
Sonuç olarak;5-Fu+TZF+kök hücre uygulanmıĢ kolon anastomozlarında, 
anastomoz damarlanmasının ve sağlamlığının 5-Fu, 5-Fu+TZF kullanılan gruplardan daha 
fazla olduğu ve karın içi yapıĢıklığın azaldığını gördük. Buna göre ADKKH, 
kemoteropatik ajan kullanılan anastomozlarda yara iyileĢmesinde olumlu etkileri olan yeni 
bir tedavi yöntemi olabilir. Ayrıca TZF ve kök hücrenin kolon anastomoz üzerinde olumlu 
etkileri olmasına rağmen, 5-Fu ve benzeri etkenlerle çalıĢma süresi daha uzun olan farklı 
çalıĢmalara gerek vardır. 
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